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Perdida la esperanza  
Perdida la ilusión  
Los problemas continúan  
Sin hallarse solución. 
  
Nuestras vidas se consumen  
El cerebro se destruye  
Nuestros cuerpos caen rendidos  
Como una maldición.  
 
El pasado ha pasado  
Y por él nada hay que hacer  
El presente es un fracaso  
Y el futuro no se ve… 
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Durante el desarrollo de esta tesis se estudió el aminal 3,3’-etano-1,2-diil-bis-1,3,5-
triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 4 desde su estructura y conformación hasta su 
reactividad química. El estudio conformacional se hizo utilizando métodos 
experimentales y computacionales, con los cuales, se determinó la conformación 
preferida del compuesto en estado sólido, que contrario a lo esperado, 4 adopta la 
conformación   simetría Ci. El estudio de reactividad química se hizo principalmente 
frente a fenoles p-sustituidos y 2-naftol, en el caso de los cinco fenoles ensayados se 
obtuvieron series de compuestos del tipo 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-4-
sustituido-fenol 9a-e, 3,3'-etilén-bis(6-sustituido-3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazina) 10a-e y 
2-(imidazolidin-1´-il-metil)-4-sustituido-fenol 22a-e, y de la reacción de 4 y 2-naftol 21e, 
además de los compuestos anteriormente mencionados se obtuvo N,N´-bis(2-
hidroxinaftalen-1-il-metil)-1,2-diaminoetano 23. También se estudió por RMN, la cinética 
de reacción de 4 con NH4Cl de la que se obtuvo 1,3,6,8-
tetraazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano 20, en cuya mezcla de reacción se identificaron los 
intermediarios 1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano TABO 29, 2-(1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]oct-3-
il)etilamina TABOEA 30, e Imidazolidina 1 estructuras que permiten y soportan la posible 
propuesta mecanística.  
 
Palabras clave: Aminales cíclicos; Análisis conformacional; Reacción tipo Mannich; 









The aminal 3,3’-ethane-1,2-diyl-bis-1,3,5-triazabicyclo[3.2.1.]octane (ETABOC) 4 was 
studied In this thesis both its structure, conformation and its chemical reactivity. The 
conformational study was made by experimental and computational methods, and the 
preferred conformation of the compound in solid state, contrary to the expectations, 4 
adopts a conformational Ci symmetry. The chemical reactivity study was mainly against 
p-substituted phenols and 2-naphthol, in every case with the five phenols series of 
compounds 2,2 '- (imidazolidin-1,3-diyl-dimethano-diyl)-bis-4-substituted-phenol 9a-e, 
3,3'-ethylene-bis-(6-substituted-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazine) 10a-e, 2-(imidazolidin-
1'-ylmethyl)-4-substituted-phenol 22a-e, were obtained, and the reaction by 4 with 2-
naphtol 21e in addition to the aforementioned compounds, N,N´-bis(2-hidroxinaftalen-1-il-
metil)-1,2-diaminoetano 23 was obtained.  
Also studied by NMR, the reaction kinetics of 4 with NH4Cl in whose 1,3,6,8-
tetraazatricyclo [4.3.1.13,8]undecane 20 was obtained, in the reaction mixture were 
intermediary identified 1,3,5-triazabicyclo [3.2.1] octane TABO 29, 2- (1,3,5-triazabicyclo 
[3.2.1] oct-3-yl)ethylamine TABOEA 30, and imidazolidine 1, structures above supporting 
the mechanistic proposal. 
 
 
Keywords: Cyclic aminals; Conformational analysis; Mannich type reaction; Chemical 






Resumen ........................................................................................................................ VII 
Abstract......................................................................................................................... VIII 
Lista de figuras ............................................................................................................... XI 
Lista de tablas .............................................................................................................. XIII 
1. Introducción ............................................................................................................. 1 
1.1 Reacción de condensación entre etilendiamina y formaldehído ....................... 3 
1.2 Estudio conformacional .................................................................................... 5 
1.3 Reactividad química de aminales .................................................................... 8 
2. Técnicas generales utilizadas ............................................................................... 12 
2.1 Puntos de fusión ............................................................................................ 12 
2.2 Cromatografía en capa delgada (CCD) .......................................................... 12 
2.3 Cromatografía en columna (CC) .................................................................... 12 
2.4 Espectros de Infrarrojo ................................................................................... 12 
2.5 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear ................................................ 13 
2.6 Análisis Elemental ......................................................................................... 13 
2.7 Difracción de Rayos-X de monocristal ........................................................... 13 
2.8 Cálculos computacionales ............................................................................. 13 
3. Parte experimental ................................................................................................. 15 
3.1 Síntesis de 3,3’-etano-1,2-diilbis-1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 415 
3.1.1 3,3’-etano-1,2-diilbis-1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano ........................... 15 
3.2 Estudio preliminar cinético por RMN del progreso de la reacción de 
transformación de ETABOC en TATD ...................................................................... 16 
3.2.1 Estudio a diferentes temperaturas ....................................................... 16 
3.2.2 Estudio a 42º C ................................................................................... 16 
3.3 Reacción de ETABOC con fenoles p-sustituidos ........................................... 17 
3.3.1 Procedimiento general: reacción entre 4 y fenoles p-sustituidos ......... 17 
3.4 Reacción de ETABOC con cloruro de amonio ............................................... 20 
3.4.1 1,3,6,8-tetraazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano 20 ..................................... 20 
4. Discusión de resultados ........................................................................................ 23 
4.1 Estructura y conformación del ETABOC ........................................................ 23 
4.1.1 Análisis conformacional ....................................................................... 23 
4.1.2 Espectro infrarrojo ............................................................................... 27 
X  
 
4.1.3 Difracción de rayos X de monocristal .................................................. 30 
4.1.4 Análisis NBO ....................................................................................... 33 
4.1.5 Espectros de RMN .............................................................................. 35 
4.2 Reacciones químicas del ETABOC ................................................................ 40 
4.2.1 Transformación del ETABOC en TATD ............................................... 40 
4.3 Reacción de ETABOC con fenoles p-sustituidos. .......................................... 48 
4.4 Reacción con cloruro de amonio. ................................................................... 57 
5. Conclusiones y recomendaciones ........................................................................ 65 
5.1 Conclusiones ................................................................................................. 65 
5.2 Recomendaciones ......................................................................................... 66 
5.2 Publicaciones .............................................................................................. 667 
 
Anexos ........................................................................................................................... 68 




















Lista de figuras 
Pág. 
Figura 1-1:  Tipos de aminales. .................................................................................. 1 
Figura 1-2:  Estructura de 3,3’-etano-1,2-diil-bis1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano 
(ETABOC) 4 y 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.13.8]dodecano (TATD) 5. ................................. 2 
Figura 1-3:  Productos de condensación entre etilendiamina y formaldehído. ............ 3 
Figura 1-4: Confórmeros calculados del ETABOC a. anti b. eclipsada. ...................... 5 
Figura 1-5:  Funcionalidades 1,1- 1,2- y 1,3-diamina. ................................................. 6 
Figura 1-6:  Estructuras de tipo azabiciclo[3.2.1]octano. ............................................. 7 
Figura 1-7:  Distancia (pm) de enlace aminálico en imidazolidinas, 
hexahidropirimidinas y 1,5-diazabiciclo[3.2.1]octanos ...................................................... 8 
Figura 3-1: Principales productos de la reacción de ETABOC con fenoles. ............. 17 
Figura 4-1:  Estructura y asignación de desplazamientos RMN-1H  del ETABOC (2). 24 
Figura 4-2:  Desplazamientos químicos de los hidrógenos axiales y ecuatoriales de 
los epimeros a) 8α y b) 8β del 3-metil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ol (15). ....................... 25 
Figura 4-3:  Confórmeros exo (4a) y endo (4b) del ETABOC. ................................... 25 
Figura 4-4:  Estructuras optimizadas de los confórmeros exo (4c) y endo (4d) del 
ETABOC.1 26 
Figura 4-5:  Espectro FT-IR del ETABOC y ampliación de bandas de Bohlmann. .... 28 
Figura 4-6:  Proyecciones de Newman de los tres confórmeros del ETABOC. ......... 29 
Figura 4-7:  Espectros FT-IR calculados del ETABOC (a) Ci, (b) C2v y (c) C2, a nivel de 
teoría B3LYP/6-311+G** y de bandas de Bohlmann Ci y experimentales. ...................... 30 
Figura 4-8:  Diagrama ORTEP del dihidrato de 3,3´-etano-1,2-diil-bis-1,3,5-
triazabiciclo[3.2.1]octano.2 .............................................................................................. 31 
Figura 4-9:  Experimentos de doble irradiación ......................................................... 36 
Figura 4-10:  Variación de ángulos diedros alrededor de los enlaces N3-C9, C9-C9´y 
C9´-N3 37 
Figura 4-11:  Variación de energía de a) confórmeros de rotación del ángulo dihedro τ1 
a partir de 4d, y b) conversión entre las conformaciones C2V y C2 del ETABOC. ............ 38 
Figura 4-12: Variación del punto de fusión de una misma muestra de ETABOC. ...... 42 
Figura 4-13: Desplazamientos químicos RMN-1H del agua asociada al ETABOC en 
función de la temperatura. .............................................................................................. 43 
Figura 4-14: Seguimiento de la transformación de ETABOC en TATD ...................... 45 
Figura 4-15: Desplazamientos en el espectro RMN-1H asignados para 9b ................ 50 
Figura 4-16: Desplazamientos en el espectro RMN-1H asignados para 10e .............. 51 
Figura 4-17: Reacción de obtención de N-monobencilimidazolidinas a partir de 
ETABOC. 52 
Figura 4-18: Desplazamientos en el espectro RMN-1H asignados para 22b. ............. 53 
Figura 4-19: Mecanismo planteado para la obtención simultanea de todos los 
productos evidenciados a partir de ETABOC. ................................................................ 56 
Figura 4-20: Reacción de ETABOC con cloruro de amonio. ...................................... 58 




Figura 4-22: Estructura y Asignación de RMN-1H y 13C del TABO y TABOEA ........... 61 
Figura 4-23: Gráfica de datos experimentales de concentración (mM) Vs. Tiempo (min) 
para las sustancias encontradas en el estudio de la reacción de ETABOC con NH4Cl ... 63 

























Lista de tablas 
Pág. 
Tabla 3-1: Variación de la concentración de ETABOC y TATD respecto al tiempo. ... 16 
Tabla 3-2: Perfiles de concentración del seguimiento de reacción ETABOC - TATU . 22 
Tabla 4-1: Energías relativas calculadas (∆E, kcal/mol) y ángulos de torsión (ϕ1(N3-
C9-C9’-N3’), ϕ2(C2-N3-C9-C9’), ϕ3(C4-N3-C9-C9’), ϕ4(C2’-N3’-C9’-C9) and ϕ5(C4’-N3’-
C9’-C9)) 26 
Tabla 4-2: Distancias de enlace (Å) y ángulos (º) seccionados del dihidrato de 
ETABOC. 31 
Tabla 4-3: Órdenes de energía de perturbación (E(2) kcal/mol) entre el par libre de 
electrones del nitrógeno y los orbitales aceptores del ETABOC calculadas a nivel de 
teoría DFT-B3LYP/6-3111G(d,p). ................................................................................... 34 
Tabla 4-4: Desplazamientos químicos 13C y 1H NMR (ppm) calculados para las tres 
conformaciones y experimental del ETABOC. ................................................................ 39 
Tabla 4-5: Variación del punto de fusión del ETABOC. .............................................. 41 
Tabla 4-6: Ecuaciones que resultan de la integración en tres órdenes de reacción.... 47 
Tabla 4-7: Valores de concentración para determinar orden de reacción. .................. 47 











Böhme (1) observó en sus investigaciones sobre las reacciones de N,N,N´,N´-
tetralquilmetiléndiamina con cloro, que el comportamiento químico de los compuestos 
que poseen una agrupación de átomos N-C-N en sus estructuras era similar al de los 
acetales y los mercaptales  y, por extrapolación, sugirió el término aminal para identificar 
este tipo de sustancias, que por lo general, se obtienen por condensación de aldehídos o 
cetonas con aminas. Estructuralmente, los aminales pueden ser cíclicos como la 
imidazolidina 1 o de cadena abierta, como la metilendiamina 2, dependiendo si tanto el 
átomo de carbono central -llamado aminálico- como los dos sustituyentes nitrogenados 
forman parte de un mismo ciclo. Cuando la función aminal hace parte de un ciclo más 
complejo, como en la urotropina 3 (Figura 1-1), se denominan aminales macrocíclicos. El 
tamaño del sistema anular, la despolarización positiva sobre el carbono aminálico, 
adquiriendo éste características de electrófilo y la tendencia de los dos nitrógenos a 
comportarse como nucleófilos duros, son los factores más importantes que gobiernan la 
reactividad química de los aminales cíclicos.  
 









Esta Tesis está orientada a la síntesis, estudio conformacional y modo de reacción del 
bis-aminal bicíclico 3,3’-etano-1,2-diil-bis1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 4 
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(Figura 1-2) (2) que se obtiene por condensación de etilendiamina y formaldehído a muy 
baja temperatura. Este compuesto, que presenta escasos antecedentes en la bibliografía, 
es un bis-aminal cíclico, simétrico, conformado por dos biciclos nitrogenados de ocho 
miembros cada uno, unidos por un puente etilénico. La estructura del ETABOC despertó 
nuestro interés tanto por su relación estructural como por sus características químicas y 
estabilidad termodinámica.  
 
Figura 1-2:  Estructura de 3,3’-etano-1,2-diil-bis1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano 







































De los diferentes amínales cíclicos en los que el grupo de Síntesis de Heterociclos del 
Departamento de Química ha enfocado su interés, el menos estudiado es el 3,3’-etano-
1,2-diil-bis1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 4, y consecuentemente, la ausencia 
de estudios en la literatura sobre las propiedades físicas, químicas y modo de reacción 
de este novedoso aminal, así como la ignorancia química existente sobre la llamativa 
transformación ETABOC-TATD (4 en 5) despertaron nuestro interés por resolver esta 
incógnita y de allí la necesidad de llevar a cabo estudios en este sentido. En esta tesis, 
exploramos la reactividad del ETABOC para lo cual, en primera instancia hicimos análisis 
por difracción de rayos X de un monocristal y los datos obtenidos, fueron insumo para 
hacer un estudio conformacional usando software químico especializado de química 
computacional. En una segunda fase, se realizaron muchos experimentos buscando 
interpretar el mecanismo de transformación del ETABOC en TATD apoyados en el 
estudio de correlaciones con sistemas estructuralmente similares. Teniendo en cuenta 
que en la química de los amínales los factores estructurales cambian el comportamiento 
frente a la formación de la interacción tipo puente de hidrógeno, y que, por ejemplo en el 
caso de la urotropina esta interacción genera estructuras supramoleculares estables, 
mientras que en el TATD la inestabilidad de la estructura supramolecular generada entre 
el fenol y el aminal inicia un proceso de activación que conduce a la síntesis de 
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imidazolidinas, es decir que el comportamiento de los amínales cíclicos frente a los 
fenoles difiere notoriamente, y depende fuertemente de la presencia de las repulsiones 
entre los pares libres sobre los nitrógenos, entonces se llevaron a cabo reacciones de 
ETABOC con  nucleófilos como fenoles p-sustituidos y, también con  cloruro de amonio. 
Como introducción y fundamento teórico sobre el tema, presentamos aspectos básicos 
sobre la reacción de condensación entre etilendiamina y formaldehído, poniendo énfasis 
en el producto de interés para esta tesis, el ETABOC. Posteriormente haremos 
comparaciones estructurales del ETABOC con compuestos de estructuras similares, 
luego revisaremos aspectos básicos de la reactividad de aminales, especialmente la 
reactividad química del TATD por ser el compuesto más estudiado en el grupo, y el 
producto de la transformación del ETABOC. Por último revisaremos conceptos básicos 
en cuanto al seguimiento de reacciones mediante RMN. 
1.1 Reacción de condensación entre etilendiamina y 
formaldehído 
En 1898, Bischoff (3) estudió sistemáticamente los productos de condensación de 
metilendiamina, etilendiamina y 1,3-diaminopropano con formaldehído y describió los 
productos cíclicos de adición 1:1 como imidazolidina 1 y hexahidropirimidina 6.  
Adicionalmente, Bischoff dedujo que usando una relación 1:2 diamina:formaldehído, los 
monociclos podían polimerizar, y es así, como describió que el 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[6.2.1.13,6]dodecano 7 (Figura 1-3) sería el dímero formado por dos 
moléculas de imidazolidina 1 unidas por dos grupos metileno provenientes de sendas 
moléculas de formaldehído. En todo caso, la síntesis de aminales cíclicos a partir de un 
compuesto carbonílico y una diamina continúa siendo en la actualidad el método de 
elección para la preparación de estos compuestos. 
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Posteriormente, con el avance en las técnicas espectroscópicas, en 1962 Volpp, (4) con 
base en los espectros de RMN-1H estableció que la estructura propuesta por Bischoff (3) 
no cumplía con la multiplicidad de las señales del espectro, ya que, según este 
investigador, los grupos metilenos en la estructura 7 no son completamente equivalentes 
y por tanto deberían generar señales diferentes. Así, su análisis lo llevó a proponer el 
1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.13.8]dodecano (TATD) 5 como la estructura más probable para 
este producto. Luégo, en 1975, Murray-Rust y Smith (5) mediante difracción de rayos-X a 
temperatura ambiente corroboraron que la estructura correcta para el producto de 
condensación fue la planteada por Volpp (4), descartando la estructura inicialmente 
propuesta como producto de condensación. Recientemente, Rivera et al. (6) aportaron 
nuevo conocimiento sobre la estructura cristalina de 5 mediante difracción de rayos-X a 
173 K, corrigiendo la orientación la posición de los átomos de hidrógeno unidos a C-1 
que estaban dispuestos casi en el mismo plano con los dos nitrógenos unidos a C-1 y, 
adicionalmente, determinaron que el ángulo diedro que se forma entre el plano H-C-H y 
el plano N-C-N es exactamente 90º y no 10,7º como se hallaba publicado (5). A pesar de 
que la reacción entre etiléndiamina y formaldehído ajustó más de 100 años de publicada, 
una revisión de la literatura arrojó la existencia de solamente tres artículos relacionados  
con esta síntesis. Está el de Hocker y Wendisch (7) quienes hicieron la reacción de 
condensación entre etilendiamina y formaldehído en medio básico, manteniendo la 
temperatura por debajo de 40º C durante 30 minutos. Ellos aseguran haber obtenido 
además de TATD, otro producto de condensación: el 3-oxa-1,5-diaza-biciclo[3,2,1]octano 
8. También se encuentra el estudio publicado por Dale y Sigvartsen (8), quienes informan 
que igualmente obtuvieron 8 y el de Rivera y Ríos-Motta (2) quienes agregando 
etilendiamina sobre formaldehído, trabajando  por debajo de 0º C y en medio básico, 
hallaron un nuevo producto de esta condensación, el 3,3’-etano-1,2-diil-bis1,3,5-
triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 4, para los autores el  isómero cinético del TATD 5. 
Estos autores informaron que no hallaron evidencias de la formación de 8. La estructura 
de 4 fue establecida por RMN de protón y de carbono 13. Debido a la simplicidad del 
espectro de RMN-13C, con solo cuatro señales, la presencia de pares de dobletes de 
protones aminálicos, el efecto NOE evidenciado entre las señales asignadas a los C-2 y 
C-4 de los biciclos[3.2.1]octano con los protones del puente etilénico (C-9) y los cálculos 
computacionales de energías puntuales de dos conformaciones posibles del ETABOC 
((a) anti y (b) eclipsada (Figura 1-4), propusieron una conformación preferida con simetría 
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C2V, y en consecuencia una restricción con respecto a la rotación del enlace central C9-
C9’ (2). 
Figura 1-4: Confórmeros calculados del ETABOC a. anti b. eclipsada. 
 
Uno de los puntos centrales de esta tesis es el análisis conformacional del ETABOC, por 
esta razón se decidió retomar el estudio de Rivera y Ríos (2), actualmente único en la 
literatura. Los autores establecieron que para de obtención de 4 es necesario un estricto 
control cinético y termodinámico, además, estudios preliminares han demostrado que el 
ETABOC presenta una fácil y rápida transformación en TATD, por ésta razón, no se ha 
podido establecer la estructura cristalográfica del ETABOC; las características 
estructurales de 4 pueden dar una idea respecto a la reactividad química del compuesto 
ya que presenta en su estructura grupos que le confieren la capacidad de reaccionar 
tanto con nucleófilos (metilenos aminálicos) como con electrófilos (grupos amino 
terciarios) (9; 10; 11). 
 
1.2 Estudio conformacional  
 
La funcionalidad 1,1- ó gem-diamina está siempre presente en los amínales. Sin 
embargo, dependiendo de la estructura total del aminal cíclico, pueden presentarse 
funcionalidades 1,2- ó 1,3 diamina (Figura 1-5). La química de las diaminas está 
estrechamente ligada con las interacciones generadas entre los dos pares libres de los 
nitrógenos, localizados en orbitales de no enlace, y las conformaciones adoptadas por la 
molécula. Por esta razón, se hace importante conocer algunas características de las 
funcionalidades diamina, sus interacciones electrónicas y su incidencia en la estructura 
de los aminales cíclicos. Es así como los aminales prefieren las conformaciones donde 
se minimizan las interacciones entre los pares libres sobre las configuraciones donde 
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éstos se encuentran paralelos, conocido como el efecto de las “orejas de conejo”. Las 
interacciones enlazantes y antienlazantes presentes en este tipo de compuestos hacen 
que las diaminas adopten estructuras y conformaciones en las cuales se minimizan las 
interacciones existentes entre los dos pares libres (12). 
 
Figura 1-5:  Funcionalidades 1,1- 1,2- y 1,3-diamina. 
 







1,2-diamina 1,3-diamina  
 
En la literatura se encuentran varios artículos para el caso de sistemas estructuralmente 
similares al ETABOC, específicamente sistemas azabiciclo[3.2.1]octano, dentro de los 
que se encuentran estudios conformacionales muy detallados. Iriepa y colaboradores 
(13; 14; 15) examinaron detalladamente los espectros de IR, RMN-1H y -13C de los 
epímeros 8α y 8β del 3-metil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ol y algunos derivados 
esterificados de éstos (Figura 1-6 a-d), y establecieron que este tipo de compuestos 
adoptan una conformación “chair-envelope” en disolución. Además, determinaron que la 
conformación del grupo N-CH3 depende de la orientación del sustituyente en C8, lo que 
se ve reflejado en los espectros infrarrojo (bandas de Bohlman (16; 17)) y en las 
constantes de acoplamiento, específicamente en las constantes 3JH-H y 1JC-H de los 
hidrógenos (Hax) ubicados antiperiplanarmente al par libre del nitrógeno. Por otra parte, 
también se encuentra el estudio estructural y conformacional del 3-feniletil-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-8- β-ol, donde se cambia el sustituyente N-metil por N-feniletil 
(Figura 1-6 e) (20), en el cual establecen que la estructura del biciclo sigue adoptando 
una conformación “chair-envelope” con los grupos OH y feniletil en posición axial y 
ecuatorial respectivamente, con respecto del anillo piperidinico. Además determinaron 
que la estructura cristalina es estabilizada por puentes de hidrógeno intermoleculares de 
tipo O-H···N, y ésta, en disolución de CCl4 sufre un cambio conformacional a “boat-
envelope” que es estabilizado por puentes de hidrógeno intramoleculares. 
 




























































Otro tipo de sistemas similares al ETABOC que se encuentran en la literatura son 
compuestos de tipo 1,3-diazaheterociclos, especialmente aquellos que tienen 
restricciones conformacionales como los 1,5-diazabiciclo[3.2.1]octanos (Figura 1-7). Es el 
caso del estudio de Garcías-Morales y colaboradores (18) en que se comparan los 
efectos estereoelectrónicos que pueden presentarse en imidazolidinas, 
hexahidropirimidinas y 1,5-diazabiciclo[3.2.1]octanos, dichos efectos son comparados 
desde los desplazamientos químicos en RMN-1H y 13C,los efectos NOE, las constantes 
de acoplamiento 1JCH y el análisis conformacional en estado sólido obtenido de la 
difracción de rayos-X. Determinaron que la longitud de enlace del hidrógeno aminálico 
(C2-H y C8-H) en aquellos heterociclos que no tienen restricción conformacional es 
mayor que la longitud en aquellos que si la tienen, concluyeron que el par de electrones 
libre del nitrógeno en las imidazolidinas y hexahidropirimidinas interactúa con los 
orbitales sigma antienlazantes C-H (nN →σ*C-H) de manera más pronunciada que en los 
1,5-diazabiciclo[3.2.1]octanos debido a que los hidrógenos están en posición sinclinal 
respecto del par libre de electrones del nitrógeno. 
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Debido a la estructura bicíclica rígida del ETABOC, es de esperarse que se mantenga un 
arreglo espacial bien definido que permita la deslocalización de los electrones de no 
enlace, en especial en los nitrógenos N-3 y N-3’, análogos a los N-3 de las estructuras de 
la Figura 1-4, que permita la interacción con los orbitales moleculares σ* de los 
hidrógenos ubicados antiperiplanar a los pares libres (efecto de hiperconjugación). Pero 
debido a la disposición de estos hidrógenos con respecto a los otros nitrógenos (N-1, N-
3, N-1’ y N-3’) se esperan algunas discrepancias. Como se mencionó anteriormente los 
protones afectados por esta interacción estereoelectrónica, nlp → σ*C-H, que se evidencia 
en los desplazamientos distintos de los hidrógenos  homólogos ecuatoriales, dado que la 
conjugación protege el enlace C-H antiperiplanar y lo desplaza a campo más alto (~ 1.0 
ppm). (19; 20; 21). También, por tener una gran similitud con los 1,5-
diazabiciclo[3.2.1]octanos, se espera una distancia de enlace C-H aminálico menor que 
en imidazolidinas y hexahidropirimidinas (18). 
 
1.3 Reactividad química de aminales  
 
El grupo de investigación de Síntesis de Heterociclos del Departamento de Química de la 
Universidad Nacional de Colombia, ha centrado su investigación en la estructura y 
reactividad química de aminales. Quizás el aminal cíclico más estudiado es el 1,3,5,7-
tetrazatriciclo[3.3.1.13,8]decano 3, más conocido como urotropina y un poco menos como 
hexametilentetramina (HMTA). Nuestro grupo ha enfocado su interés en otros aminales 
macrocíclicos y ha realizado aportes al conocimiento de la reactividad química de varios 
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aminales, dentro de los cuales se destacan los estudios realizados con el 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.4.1.13,8]dodecano TATD 5 del cual en el año 1993 (9) describió su utilidad 
como reactivo de Mannich preformado en reacciones de aminometilación de fenoles y, 
desde entonces ha venido explorando la síntesis y aplicaciones de los aminales cíclicos. 
 
La singular reactividad química de los aminales macrocíclicos difiere marcadamente de la 
reactividad de la urotropina, se puede evidenciar con unos cuantos ejemplos que ofrece 
el TATD 5 (Esquema 1-1), que cuando reacciona como electrófilo con fenoles, conduce a 
la obtención de bases de Mannich del tipo 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-
sustituido-fenol (denominadas BISBIAs 9) (9), compuestos que reaccionan con 
formaldehído y aldehídos aromáticos para producir compuestos de tipo 3,3'-etilén-bis(3,4-
dihidro-6sustituido-2H-1,3-benzoxazinas) 10 (22) y 2t-sustituido-1r,3c-bis(2’-dihidroxi-
5’sustituido-bencil)imidazolidinas 11 (23) respectivamente, otros productos evidenciados 
de la reacción con fenoles son del tipo calixarenos 12 (24). El TATD 5 reacciona con 
otros nucleófilos como el ión cianuro y genera compuestos de tipo 1,3-bis-
(cianometil)imidazolidina 13 (25), igualmente, cuando reacciona como nucleófilo frente a 
electrófilos tales como el ión nitroso o sales de diazonio, produce N,N’-
dinitrosoimidazolidina 14 (26) y triazenos 15 (27) respectivamente. Por otro lado es 
posible obtener compuestos heterociclícos del tipo 1,3,5-tri[4-
(sustituido)fenil]hexahidrotriazinas 16 con nucleófilos como aminas aromáticas para-
sustituidas (10), encontrándose que, en este tipo de sustituciones, 5 actúa como un 
donor suave de formaldehído y, dependiendo del tipo de sustitución en el anillo aromático 
de la respectiva anilina, se pueden obtener compuestos del tipo N,N’-metilén-bis[4-
sustituido]anilina 17 y 4,4’-metilén-bis[3-sustituido]bencenamina 18. En caso de 
reaccionar con haluros de alquilo se obtienen sales de amonio cuaternarias 19 (28) 
 
Curiosamente el TATD 5 no reacciona con nucleófilos duros como metoxilo, 
hidroxilamina, ni anión fluoruro, como tampoco con nucleófilos blandos como en anión 
yoduro o el grupo etilo, si reacciona con fluoruro de amonio para producir un nuevo 
aminal, el 1,3,6,8-tetraazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano  TATU 20 (29) por contracción 
anular mediante una reacción “one-pot” pero multipasos. El TATU 20 que presenta dos 
tipos de nitrógenos (figura 1-8) y puede considerarse un “hibrido” que comparte 
características estructurales entre 3 y 5. Resultó ser bastante inerte frente a nucleófilos 
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duros y blandos, no sufriendo reacciones de aminometilación con fenoles pero si 
formando aductos 21 (30) (Esquema 1-1). 
 














































































































































































En cuanto al seguimiento de reacciones mediante RMN en esta tesis se plantea la 
reacción de descomposición de ETABOC 4 en TATD 5, y de ETABOC con cloruro de 
amino para la obtención de TATU 20 con el ánimo de proporcionar una comprensión 
rápida y completa de las variables que gobiernan la reacción, y dar pistas acerca de que 
especies (intermediarios) pueden o no ser aisladas, y con ello lograr un mayor control en 
las reacciones planteadas con fenoles. La herramienta que más información al respecto 
puede brindar es la resonancia magnética nuclear, espectroscopia que es a menudo la 
técnica más usada para hacer análisis cinéticos del progreso de una reacción, la cual, 
permite establecer de una manera rápida, perfiles de reacción y posibles intermediarios 
(31). 
 
Este tipo de estudios ha permitido, al interior del grupo de investigación, realizar 
seguimientos de esta clase de reacciones. De hecho la reacción de TATD 5 con cloruro 
de amonio para la obtención de TATU 20, se realizó haciendo uso de estas técnicas 
espectroscópicas y permitió establecer un posible mecanismo para la reacción de 
contracción anular de 5 en 20 (32). La variación de las señales en el tiempo permite 
conocer en conjunto con experimentos bidimensionales, si las señales apreciables en los 
espectros RMN-1H corresponden a una misma sustancia, la tendencia de esta 
metodología es que si se tratan señales de la misma sustancia, la tendencia de la 
variación de las señales en el tiempo debe ser la misma. Existen limitantes a esta 
metodología, siendo la más importante que las señales que pertenecen a diferentes 
sustancias y se encuentren al mismo desplazamiento químico no pueden ser analizadas; 
las señales se pueden agrupar entre aquellas que varían de forma similar. Las áreas bajo 
las curvas son proporcionales a la concentración de cada tipo de protón y de esta forma 
utilizando toda la serie de espectros se construyen las gráficas para las señales que se 




2. Técnicas generales utilizadas 
2.1  Puntos de fusión 
Los puntos de fusión se determinaron en un fusiómetro Electrothermal 9100 y se 
expresan sin corregir. 
2.2 Cromatografía en capa delgada (CCD) 
Se utilizó sílica gel de la casa Merck, en cromatoplacas con espesor de 0,25 mm y 10 μm 
de diámetro de partícula. Los eluyentes empleados se especificarán en detalle en la parte 
experimental. Como agente de revelado se empleó vapores de yodo. 
2.3 Cromatografía en columna (CC) 
Se utilizó sílica gel de la casa Merck con un tamaño de partícula de 5-40 μm, con una 
bomba peristáltica Master Flex Easy Load II a 2.8 rpm. Los eluyentes empleados se 
especificarán en detalle en la parte experimental. Las columnas se empacaron siguiendo 
la técnica de “cromatografía seca”. 
2.4 Espectros de Infrarrojo 
Fueron registrados en un espectrofotómetro Thermo Fisher Scientific Nicolet iS10 en un 
rango entre 4.000 y 400 cm-1. Las muestras fueron analizadas en pastillas de KBr al 1% 
p/p. 
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2.5 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear 
Los espectros de resonancia magnética nuclear se tomaron en un espectrómetro 
BRUKER Avance 400, que opera con una frecuencia de 400,130 MHz para protón y, 
100,634 MHz para carbono 13. Los disolventes deuterados empleados fueron adquiridos 
de la casa Merck, y se especifican en cada caso en la parte experimental. 
2.6 Análisis Elemental 
La determinación de carbono, hidrógeno y nitrógeno se realizó en un analizador Thermo 
Sientific Flash 2000 CHN S-O con detector de conductividad térmica; se utilizó helio 
como gas de arrastre y oxigeno como gas de combustión. El estándar usado fue: 2,5-bis-
(5-tert-butilbenzoxazol-2-il)tiofeno. 
2.7 Difracción de Rayos-X de monocristal 
Los análisis de difracción de rayos-X de monocristal, se realizaron en un Difractómetro 
STOE IPDS II, utilizando la radiación Kα de Molibdeno (λ = 0,71073 Å). El programa 
utilizado para resolver las estructuras fue SHELXL97. 
2.8 Cálculos computacionales 
Para la realización de los cálculos computacionales, se hizo uso del paquete 
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3. Parte experimental 
3.1 Síntesis de 3,3’-etano-1,2-diilbis-1,3,5-
triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 4 
A formaldehido al 37% (3,6 mL, 48 mmol) previamente enfriada a -5 °C, se adicionó 
lentamente con agitación constante etilendiamina (1,6 mL, 24 mmol) en agua (2,0 mL)  
manteniendo la temperatura por debajo de -5 ºC, una vez finalizada la adición de 
etilendiamina se mantuvo la mezcla de reacción a -10 ºC durante una hora. La mezcla de 
reacción se concentró a presión reducida hasta un décimo del volumen. El crudo de 
reacción así obtenido se sometió a extracciones sucesivas con cloroformo (3 x 10 mL), el 
extracto clorofórmico se secó con sulfato de sodio anhídrido, se filtró, y se retiró el 
disolvente a presión reducida. Así se obtuvo un sólido blanco (1,26 g) cuyo análisis 
cromatográfico mediante CCD mostró dos compuestos, el compuesto de interés se 
separó por solubilidad en éter de petróleo (40-60 °C) y se recristalizó en hexano.  
3.1.1 3,3’-etano-1,2-diilbis-1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano 
Sólido blanco (0,856g, 42% de rendimiento, p.f. 68-69 ºC (literatura 88-89 °C)), RMN-1H, 
13C y NOESY iguales a literatura (2), (Anexos 1, 2, 2a). Espectro IR en KBr (Anexo 3), 
υ máx. (cm-1) (Figura 4-3): 2.420 (alargamiento O-H asociado); 3.290 (alargamiento R3N-H 
asociado); 2.935-2.811 (alargamiento Csp3-H); 1.455 (deformación CH2-N) 1.093-1.020 
(alargamiento C-N). Análisis Elemental (Anexo 4) Experimental, N: 33,40%; C: 56,99%; 
H: 9,59%; teórico: N: 33,30%; 57,11%; H: 9,59%. 
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DRX-Un cristal de dimensiones aproximadas 0,170 x 0,140 x 0,060 mm3 se difractó, 
estableciéndose que se trata de un sistema monoclínico, a = 5,8765(9), b = 6,9965(10), c 
= 18,240(3) Å; α = 90°, β = 95,642(14)°, γ = 90°; V = 746,3(2) Å3, Z = 2. Grupo espacial 
P21/n. 5748 reflexiones (1396 independientes [R(int.) = 0.0725]). (Anexo 5) 
3.2 Estudio preliminar cinético por RMN del progreso de 
la reacción de transformación de ETABOC en TATD 
3.2.1 Estudio a diferentes temperaturas 
En un tubo normal para RMN se disolvió ETABOC (0,013g, 0,052 mmol) en cloroformo 
deuterado (0,6 mL), se homogenizó por agitación mecánica y, diez minutos después, se 
inició la adquisición de espectros de RMN-1H cada 10º C empezando a -30º C hasta 40º 
C según lo planeado, el tiempo entre cada espectro fue de 20 minutos mientras el equipo 
ajustaba la temperatura. Los resultados y temperaturas de adquisición de datos se 
muestran en la correspondiente discusión de resultados (Anexo 6).  
3.2.2 Estudio a 42º C 
En un tubo normal para RMN se disolvió ETABOC (0,015g, 0,059 mmol) en cloroformo 
deuterado (0,6 mL), se homogenizó por agitación mecánica y, diez minutos después, se 
inició la adquisición de espectros de RMN-1H según lo planeado, uno cada veinticuatro 
horas, los resultados y tiempos de adquisición de datos se muestran en la tabla 3-1 
(Anexo 7).  
 























0 0,0841 0,0842 0,0842 0,0842 0,0848 0,0848 0,0848 0,0046 0,0037 
1 0,0639 0,0638 0,0644 0,0646 0,0643 0,0642 0,0643 0,0341 0,0345 
2 0,0502 0,0451 0,0469 0,0477 0,0455 0,0452 0,0468 0,0593 0,0555 
3 0,0522 0,0405 0,0415 0,0451 0,0413 0,0408 0,0410 0,0634 0,0528 
6 0,0314 0,0325 0,0351 0,0387 0,0329 0,0323 0,0344 0,0729 0,0841 
7 0,0297 0,0313 0,0336 0,0379 0,0317 0,0310 0,0326 0,0741 0,0865 
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8 0,0278 0,0298 0,0327 0,0373 0,0305 0,0296 0,0320 0,0751 0,0894 
9 0,0268 0,0288 0,0318 0,0391 0,0287 0,0280 0,0305 0,0724 0,0913 
13 0,0221 0,0241 0,0263 0,0313 0,0248 0,0239 0,0246 0,0840 0,0979 
3.3 Reacción de ETABOC con fenoles p-sustituidos 
3.3.1 Procedimiento general: reacción entre 4 y fenoles p-
sustituidos 
A una disolución ETABOC (252 mg, 1,0 mmol) en cloroformo seco (10 mL), se le 
adicionó lentamente una disolución del correspondiente fenol (x mg, 2,0 mmol) (fenol 
21a, p-clorofenol 21b, p-cresol 21c, p-metoxifenol 21d y 2-naftol21e) en cloroformo seco 
(10 mL). La mezcla se calentó a 42 °C monitoreando por CCD durante 24 horas en 
atmósfera inerte de nitrógeno, al cabo de las cuales, se retiró el disolvente a presión 
reducida, y se llevó a cabo la purificación los productos principales por cromatografía en 
columna utilizando gradiente de polaridad de mezclas benceno-acetato de etilo desde  
10:0 hasta 6:4.   
 
Así se obtuvieron los siguientes productos: 
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3.3.1.1 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-fenol 9a: Sólido blanco, 13 % de 
rendimiento, p.f. 104-105 °C (literatura 107-109 °C (9)) RMN-1H igual a literatura (9) 
(Anexo 8) 
 
3.3.1.2 3,3'-etilén-bis(3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazina) 10a: P.f. literatura 107–109 °C 
(22) Identificado de la mezcla de reacción mediante espectro de RMN-1H (Anexo 9). 
 
3.3.1.3 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-fenol 22a: Líquido anaranjado rendimiento 13 %. 
RMN-1H (CDCl3) δ: 7,20 (t, J = 7,7 Hz, 1H, H-C3), 6,99 (d, J = 6,8 Hz, 1H, H-C5), 6,86 (d, 
J = 8,0 Hz, 1H, H-C4), 6,80 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H-C6), 3,88 (s, 2H, Ar-CH2-N), 3,57 (s, 2H, 
N-CH2-N), 3,42 (s, 1H, N-H), 2,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H, N-CH2-CH2-N), 2,88 (t, J = 6,5 Hz, 
2H, N-CH2-CH2-N) (Anexo 10). RMN-13C (CDCl3) δ: 157,84 (C1), 128,88 (C3), 128,13 
(C5), 121,86 (C2), 119,09 (C4), 116,16 (C6), 74,12 (N-CH2-N), 57,98 (Ar-CH2), 51,50 (N-
CH2-CH2), 50,43 (CH2-CH2-NH) (Anexo 11). 
 
3.3.1.4 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-(4-cloro-fenol) 9b: Sólido blanco 
rendimiento 14 % p.f. 122-123 °C, (p.f. literatura 125-126 °C (9)). RMN-1H igual a 
literatura (9) (Anexo 12) 
 
3.3.1.5 3,3'-etilén-bis(3,4-dihidro-6-cloro-2H-1,3-benzoxazina) 10b: Sólido blanco p.f. 
literatura 170-173 °C (22). Identificado de la mezcla de reacción mediante espectro de 
RMN-1H (22). (Anexo 13) 
 
3.3.1.6 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-4-clorofenol 22b: líquido amarillo rendimiento 11 %. 
RMN-1H (CDCl3) δ: 7,12 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H, H-C5), 6,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H, H-C6), 
6,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-C3), 3,82 (s, 2H, Ar-CH2-N), 3,53 (s, 2H, N-CH2-N), 3,38 (s, 1H, 
N-H), 2,95 (t, J = 6,5 Hz, 2H, N-CH2-CH2-N), 2,85 (t, J = 6,6 Hz, 2H, N-CH2-CH2-N) 
(Anexo 14). NMR-13C  (CDCl3) δ: 156,54 (C1), 128,66 (C3), 127,82 (C5), 123,60 (C4), 
123,23 (C2), 117,50 (C6), 74,04 (N-CH2-N), 57,58 (Ar-CH2), 51,48 (N-CH2-CH2), 50,34 
(CH2-CH2-N) (Anexo 15). 
 
3.3.1.7 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-(4-metilfenol) 9c: Sólido blanco 
rendimiento 10 %, p.f. 146-147 ° C. (p.f. literatura 148-150 °C (9)) RMN-1H igual a 
literatura (9) (Anexo 16). 
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3.3.1.8 3,3'-etilén-bis-(3,4-dihidro-6-metil-2H-1,3-benzoxazina) 10c: Sólido blanco p.f. 
literatura 130-132 °C (22). Identificado de la mezcla de reacción mediante espectro de 
RMN-1H (22) (Anexo 17). 
 
3.3.1.9 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-4-metilfenol 22c: líquido amarillo, rendimiento 15 %, 
RMN-1H (CDCl3) δ: 6,99 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H, H-C5), 6,80 (d, J = 1,0 Hz, 1H, H-C6), 
6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-C3), 3,84 (s, 2H, Ar-CH2-N), 3,56 (s, 2H, N-CH2-N), 3,41 (s, 1H, 
N-H), 2,96 (t, J = 6,5 Hz, 2H, N-CH2-CH2-N), 2,86 (t, J = 6,5 Hz, 2H, N-CH2-CH2-N), 2,26 
(s, 3H, CH3) (Anexo 18). NMR-13C  (CDCl3) δ: 155,43 (C1), 129,25 (C3), 128,69 (C5), 
128,13 (C4), 121,56 (C2), 115,87 (C6), 74,17 (N-CH2-N), 57,97 (Ar-CH2), 51,53 (N-CH2-
CH2), 50,46 (CH2-CH2-N), 20,45 (-CH3) (Anexo 19). 
 
3.3.1.10 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-(4-metoxifenol) 9d: Sólido blanco 
rendimiento 12 %, p.f. 146-147 °C (p.f. literatura 148-150 °C). RMN-1H (CDCl3) δ 6,75 (dt, 
J = 8,8, 5,8 Hz, 4H, H-C5, H-C6, H5’ y H-C6’), 6,56 (d, J = 2,6 Hz, 2H, H-C3 y H-C3’), 
3,86 (s, 4H, Ar-CH2-N), 3,73 (s, 6H, O-CH3), 3,54 (s, 2H, N-CH2-N), 2,96 (s, 4H, N-CH2-
CH2-N) (Anexo 20). 
 
3.3.1.11 3,3'-etilén-bis-(3,4-dihidro-6-metoxi-2H-1,3-benzoxazina) 10d: Sólido blanco 
rendimiento 18%; p.f. 108-109 °C, literatura 110-113 °C (33). RMN-1H igual a literatura 
(33) (Anexo 21). 
 
3.3.1.12 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-4-metoxi-fenol 22d: identificado de la mezcla de 
reacción (Anexo 20a). 
 
3.3.1.13 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metil]imidazolidina 9e: Sólido blanco 
Rendimiento 21%, p.f. 152-153 °C, (p.f. literatura 152-153 °C (34)) RMN-1H igual a 
literatura (34) (Anexo 22).  
 
3.3.1.14 2,2'-etilén-bis-(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 10e: Sólido cristalino 
amarillo, Rendimiento 15%  p.f. literatura 189-190 ºC (35). RMN-1H igual a literatura (35) 
(Anexo 23). 
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3.3.1.15 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-2-naftol 22e: Identificado de la mezcla de reacción 
(anexo 22a). 
 
3.3.1.16 N,N´-bis(2-hidroxinaftalen-1-il-metil)-1,2-diaminoetano 23: Sólido amarillo, 
p.f. 159-160 °C. Precipitó en el seno de reacción, rendimiento 27 %. RMN-1H (DMSO-d6) 
δ: 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-C5 y H-C5´), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-C8 y H-C8´), 7,68 (d, 
J = 8,8 Hz, 2H, H-C4 y H-C4´), 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H-C7 y H-C7´), 7,26 (t, J = 7,4 Hz, 
2H, H-C6 y H-C6´), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H-C3 y H-C3´), 4,27 (s, 4H, Ar-CH2-N), 2,79 
(s, 4H, N-CH2-CH2-N) (Anexo 24). RMN-13C (DMSO-d6) δ 156,21 (C2-C2´), 133,20 
(C8a-C8a´), 128,85 (C4-C4´), 128,82 (C4a-C4a´), 128,29 (C5-C5´), 126,63 (C7-C7´), 
122,58 (C8-C8´), 122,30 (C6-C6´), 119,37 (C3-C3´), 114,34 (C1-C1´), 48,12 (CH2-Ar), 
45,89 (N- CH2-CH2-N) (Anexo 25). Análisis elemental (Anexo 26) N: 7,96%; C: 77,64%; 
H: 6,04; O: 8,36% (por diferencia); teórico: N: 7,52%; C: 77,39; H: 6,49; O: 8,59%.   
3.4 Reacción de ETABOC con cloruro de amonio 
Una disolución de cloruro de amonio (80 mg, 1,23 mmol) en agua (10,0 mL) enfriada a 0 
°C se adicionó lentamente a un balón que contenía ETABOC (233 mg 0,82 mmol) 
disuelto en agua (10,0 mL) previamente enfriado a 0 °C con agitación constante, la 
reacción se siguió por CCD utilizando metanol como eluyente. Al cabo de 12 horas de 
reacción el disolvente se retiró a presión reducida, el sólido así obtenido  se separó por 
C.C. empleando diclorometano-etanol (2:8). El Producto purificado se identificó como: 
3.4.1 1,3,6,8-tetraazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano 20 
Sólido blanco 72 % de rendimiento p.f. 199-200 °C con descomposición (literatura 214-
215 °C con descomposición). RMN-1H idéntico a literatura (30) (Anexo 27).  
 
3.3.1.1 Estudio preliminar cinético por RMN del progreso de la reacción de 
ETABOC con cloruro de amonio 
En un tubo normal para RMN se disolvió ETABOC (0,009 g, 0,036 mmol) y TATD (0,005 
g 0,030 mmol) en óxido de deuterio (0,6 mL), con el fin de determinar si la reacción 
procedía del ETABOC o del TATD, se adicionó como referencia de escala y patrón 
interno 3-metilsililpropionato-d4 de sodio TSP (0,0035 g, 0,020 mmol). La mezcla se 
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homogenizó por agitación mecánica y, finalmente se agregó NH4Cl (0,0064 g, 0,120 
mmol) y se agitó hasta disolución completa. Diez minutos después de homogenizada la 
mezcla de reactivos en el tubo, se inició la adquisición de espectros de RMN según lo 
planeado, los resultados y tiempos de adquisición de datos se muestran en la tabla 3-2 
La concentración molar de cada tipo de protones se dedujo de las integrales de las 
respectivas señales, asignando un valor de 3,3x10-3 M a los 9 protones del grupo 
trimetilsililo. Concomitamente, a partir de la tercera hora de reacción y, cada tres horas se 
registraron 4 espectros de RMN-13C (Anexos 28-29). 
 
Cuantificación a partir de la integral: La concentración particular de cada especie o 
componente de la mezcla de reacción se calculó a partir de la integral de la señal mejor 
resuelta de las atribuidas a cada componente identificado en el espectro RMN-1H, 
aprovechando la relación directa entre la concentración molar de hidrógeno (determinada 
con la integral de la señal) y la concentración molar de la especie a la que se atribuye la 
señal, en referencia con la integral de la señal del metilo y con la concentración (3.3x10-3 
M) del TSP, que se dispuso en la preparación de la muestra como referencia de 
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TABOEA ETABOC TATU TATD TABO Imidazolidina 
δ 2,525 δ 2,35 δ 3,19 δ 3,29 δ 4,07 δ 4,17 
0 0,0019 0,0598 0,0028 0,0422 0,0055 0,0033 
26 0,0121 0,0407 0,0200 0,0421 0,0178 0,0093 
36 0,0123 0,0394 0,0205 0,0414 0,0203 0,0103 
46 0,0126 0,0382 0,0209 0,0413 0,0217 0,0110 
56 0,0131 0,0372 0,0212 0,0413 0,0224 0,0113 
66 0,0134 0,0366 0,0216 0,0411 0,0230 0,0116 
76 0,0138 0,0356 0,0220 0,0410 0,0239 0,0120 
96 0,0145 0,0339 0,0230 0,0411 0,0251 0,0127 
106 0,0148 0,0330 0,0234 0,0409 0,0259 0,0130 
116 0,0151 0,0322 0,0239 0,0407 0,0266 0,0134 
126 0,0155 0,0314 0,0243 0,0409 0,0269 0,0136 
136 0,0158 0,0307 0,0248 0,0407 0,0275 0,0139 
146 0,0160 0,0300 0,0253 0,0407 0,0281 0,0141 
156 0,0163 0,0292 0,0259 0,0406 0,0284 0,0143 
166 0,0166 0,0285 0,0264 0,0405 0,0291 0,0146 
176 0,0168 0,0279 0,0268 0,0407 0,0292 0,0148 
186 0,0170 0,0273 0,0272 0,0407 0,0296 0,0150 
236 0,0181 0,0235 0,0301 0,0402 0,0322 0,0163 
246 0,0181 0,0230 0,0304 0,0402 0,0329 0,0166 
306 0,0187 0,0207 0,0319 0,0401 0,0346 0,0175 
316 0,0188 0,0203 0,0322 0,0401 0,0349 0,0177 
366 0,0205 0,0171 0,0356 0,0399 0,0352 0,0178 
376 0,0205 0,0168 0,0357 0,0401 0,0353 0,0179 
406 0,0208 0,0156 0,0366 0,0402 0,0361 0,0185 
416 0,0208 0,0155 0,0366 0,0403 0,0359 0,0186 
426 0,0208 0,0144 0,0373 0,0404 0,0370 0,0190 
456 0,0209 0,0141 0,0377 0,0405 0,0370 0,0189 
466 0,0209 0,0139 0,0379 0,0405 0,0372 0,0190 
476 0,0209 0,0136 0,0380 0,0405 0,0375 0,0191 
486 0,0209 0,0134 0,0383 0,0404 0,0377 0,0193 
526 0,0209 0,0114 0,0402 0,0407 0,0387 0,0197 
600 0,0209 0,0106 0,0408 0,0408 0,0394 0,0200 
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4. Discusión de resultados  
4.1 Estructura y conformación del ETABOC 
4.1.1 Análisis conformacional 
 
De la reacción de condensación entre etilendiamina y formaldehído se obtienen 
diferentes productos de condensación, el primer producto publicado es el 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.4.1.13.8]dodecano (TATD) 5 cuya estructura fue elucidada por RMN y 
DRX (4; 5). Posteriormente y al interior del grupo de investigación, Rivera y Ríos 
encontraron en ésta reacción un nuevo producto, el 3,3'-etano-1,2-diil-bis-1,3,5-
triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 4 (2), quienes fundamentados en la combinación de 
experimentos de RMN 1D y 2D informaron de una estructura altamente simétrica. La 
simplicidad del espectro de RMN-13C, con tan solo cuatro señales, la presencia de pares 
de dobletes de protones aminálicos en el espectro RMN-1H, el efecto NOE observado 
entre las señales asignadas a los C-2(2’) y C-4(4’) del biciclooctano[3.2.1] y los protones 
del puente etilénico C-9(9’), y los cálculos computacionales de energías puntuales los 
llevó a proponer una conformación preferida del ETABOC, con simetría C2V, y en 
consecuencia una restricción rotacional del enlace central C-C. 
 
Teniendo en cuenta que se pueden descartar los productos de eliminación, ya que en la 
mezcla de reacción se tiene solo etilendiamina y formaldehído, y no existen hidrógenos 
vinílicos, se hace evidente que el nuevo producto corresponde a una reacción de 
condensación, restringiendo los fragmentos a etilénicos y metilénicos. El análisis de los 
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espectros de RMN-1H  y 13C en CDCl3 hechos en 2005 (2) indican que los sistemas de 
espines AB, AB y AA’BB’ corresponden a metilenos diasterotópicos (J ≥ 10 Hz). Dado 
que en los espectros se observan fragmentos aminálicos correspondientes con los 
fragmentos metilénicos, dos multipletes correspondientes al sistema AA’BB’ y un 
singulete en 2,14 ppm. Señales correspondientes a fragmentos etilénicos, se determinó 
además que la relación de integrales es 2:4:4:2:4:4:4 (anexo 1) (2); la estructura 
propuesta para la reacción corresponde al 3,3’-etano-1,2-diilbis-1,3,5-
triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 4, cuya estructura y asignación  se encuentra en la 
Figura 4-1. 
 





































Debido a la estructura bicíclica rígida evidenciada por el efecto NOE, es de esperarse 
que en 4 se mantenga un arreglo espacial bien definido que permita la deslocalización de 
los electrones de no enlace (hiperconjugación), este efecto debe ser muy similar al 
evidenciado en moléculas del tipo 3-azabiciclo[3.2.1]octano. Ahora bien, dada la usencia 
de sustituyentes en C-8(8’) es de esperarse que en el ETABOC se mantenga una 
conformación de silla en el anillo heterocíclico de seis miembros, y una conformación de 
sobre (envoltura) en el anillo heterocíclico de cinco miembros. En esta conformación el 
puente etilénico se mantiene en posición ecuatorial respecto al anillo de seis miembros 
manteniendo el par libre de N3(3’) en disposición endo, lo que  permite una 
deslocalización entre el par libre de electrones y los hidrógenos C2(2’) y C-4(4’) ubicados 
antiperiplanarmente, efecto nlp→σ*C-H. Esta deslocalización afecta los desplazamientos 
químicos de estos hidrógenos, respecto de sus homólogos los C-Heq, desplazándolos a 
campo más alto (~ 1.0 ppm) (19; 20; 21). Este mismo efecto ee evidenciado en los 
confórmeros 8-α, pero no en los 8-β, del 3-metil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ol y algunos  
de sus derivados esterificados encontrados en la literatura (14; 15; 13) Figura 4-2. 
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Figura 4-2:  Desplazamientos químicos de los hidrógenos axiales y ecuatoriales de los 


















En la estructura planteada inicialmente por Rivera y Ríos  (2) consideraron un confórmero 
con simetría C2V, en la cual el anillo heterocíclico de seis miembros adopta una 
conformación bote ubicando los pares libres de N-3(3’) en una disposición exo 4a, sin 
embargo, los desplazamientos químicos de los hidrógenos dispuestos antiperiplanarmete 
al par libre en la estructura inicialmente planteada están más desprotegidos y, no se 
consideró la posibilidad de otra conformación que cumpliera con esta simetría, la cual 
explicaría la presencia de un solo conjunto de señales para la fracción etilénica (δH 2,17). 
En este nuevo confórmero el anillo heterocíclico de seis miembros adopta una 
conformación silla, ubicando los pares libres en una disposición endo 4b, que en principio 
es más estable (Figura 4-3).  
 
Sin embargo, una inspección detallada de estas dos estructuras del ETABOC  indica que 
los hidrógenos sobre los C-2(2’) y C-4(4’) que presentan una disposición adecuada para 
la presencia de una interacción con el par libre sobre el N-3(3’) son los que presentan un 
efecto NOE (δH 3,62) con los hidrógenos del etileno central. En este sentido, la 
estructura planteada no soportaría las diferencias de desplazamiento químico observado 
en los espectros experimentales, dado que nuevamente el efecto estereoelectrónico 
debería de proteger estos hidrógenos dispuestos antiperiplanar al par libre, llevándolos a 
campo alto (δH 3,40), y en consecuencia el efecto NOE debería ser más evidente con los 
hidrógenos más protegidos y no con los más desprotegidos (δH 3,62). (Anexo 2a). 
 
Figura 4-3:  Confórmeros exo (4a) y endo (4b) del ETABOC.  
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1La numeración presentada en la figura 4-4 es debida a la numeración continua que 
establece el programa que se empleó para hacer el cálculo y no corresponde a la 
numeración IUPAC empleada anteriormente.  
  
En primer lugar, y con el fin de establecer si existe diferencia en cuanto a la estabilidad 
de las dos estructuras, se hizo un estudio de optimización de las geometrías moleculares 
de los confórmeros endo y exo, mediante el uso de la metodología DFT/B3LYP/6-
31G(d,p), método que tiene un buen compromiso entre la precisión y el costo 
computacional. Los resultados revelaron que en ambas estructuras, las moléculas se 
alejan de la simetría C2V, conformación que en principio explica la simplicidad de los 
espectros, en lugar de ello, las moléculas adoptan una conformación con simetría Ci, 
donde un punto de inversión se encuentra en el medio del etileno central C9-C9’. 
 




Las energías relativas y los ángulos de torsión CH2-N-CH2-CH2 que caracterizan la 
simetría de las conformaciones optimizadas para las dos conformaciones del anillo 
heterociclico de seis miembrosen 4c y 4d se resumen en la Tabla 4-1. Los cálculos DFT 
muestran que la diferencia de energía entre los dos confórmeros es ca. 15.9 kcal/mol, 
identificando que el isómero más estable de ETABOC es 4d, En el cual, el anillo 
heterocíclico de seis miembros adopta una conformación silla, lo que indica una mayor 
estabilidad, y en consecuencia la inversión del par libre se encuentra restringida. 
Tabla 4-1: Energías relativas calculadas (∆E, kcal/mol) y ángulos de torsión (ϕ1(N3-
C9-C9’-N3’), ϕ2(C2-N3-C9-C9’), ϕ3(C4-N3-C9-C9’), ϕ4(C2’-N3’-C9’-C9) and ϕ5(C4’-N3’-
C9’-C9))  
 ∆E, kcal/mol ϕ1 ϕ2 ϕ3 ϕ4 ϕ5 
4c 15,9 -180,0 -153,79 71,719 -71,719 153,79 
4d 0,0 -180,0 -74,35 161,70 74,35 -161,68 
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Sin embargo, esta nueva conformación (4d) no es del todo compatible con la presencia 
de un conjunto simpre de señales en el espectro RMN-1H, ya que los hidrógenos del 
puente etilénico serían diasterotópicos y por tanto la señal en δ: 2,17 ppm debería 
presentar multiplicidad. Una posibilidad para observar equivalencia química entre las 
señales, es considerar una libre rotación de  ambos anillos biciclicos alrededor del etileno 
central a temperatura ambiente. Sin embargo, ya que la molécula presenta efecto NOE, y 
para que dicho efecto tenga lugar se requiere de sistemas rígidos que favorezcan la 
interacción dipolar a través del espacio de dos espines (36; 37), dicha rotación no tendría 
cabida, o por lo menos no como libre rotación. En este sentido se decidió revisar esta 
estructura y buscar mayores evidencias experimentales y computacionales que 
soportaran la presencia o ausencia de libre rotación alrededor del enlace C9-C9’.  
4.1.2 Espectro infrarrojo 
 
Es conocido en literatura que los sistemas rígidos de aminas presentan en el espectro 
FT-IR bandas adicionales entre 2800 y 2650 cm-1 y estas bandas están relacionadas con 
el estiramiento del enlace C-H anti-coplanar al par libre de electrones del nitrógeno, esta 
correlación se ha usado frecuentemente para la determinación de la configuración 
molecular, estas señales son denominadas como bandas de Bohlmann (16; 17). 
Fundamentados en estudios de las bandas de Bohlmann se decidió hacer un análisis 
vibracional del ETABOC en la región del infrarrojo donde se encuentran dichas bandas, 
con el fin de confirmar la presencia o ausencia de una estructura rígida que favorezca la 
interacción del par libre del nitrógeno con al menos dos enlaces C-H ubicados 
antiperiplanar a éste (nlp-σ*C-Hax). El espectro FT-IR del ETABOC mostró además de los 
estiramientos C-H normales en la región entre 2900 y 3000 cm-1, otras bandas agudas en 
la región donde aparecen las bandas de Bohlmann, entre 2764 y 2804 cm-1 (Figura 4-5) 
(16; 17), estas bandas se atribuyen a los estiramientos C-H simétricos y asimétricos de 
los hidrógenos involucrados con los efectos de hiperconjugación anteriormente descritos 
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Figura 4-5:  Espectro FT-IR del ETABOC y ampliación de bandas de Bohlmann. 
 
 
Debido a la presencia de estas señales podemos concluir que, al menos en el estado 
sólido, la molécula del ETABOC adopta una estructura rígida bien definida. Considerando 
que las bandas de Bohlmannn han sido ampliamente utilizadas para realizar estudios 
conformacionales (16; 17),  debido a que dos confórmenos dan señales separadas e 
identificables en la región de los alargamientos C-H del infrarrojo, se procedió en una  
segunda etapa a hacer un análisis vibracional de las bandas de Bohlmann para cada una 
de las tres estructuras simétricas del ETABOC (simetrías C2V, C2 y Ci),  haciendo uso del 
método DFT/B3LYP/6-311+G(d,p). El análisis de las proyecciones de Newmann de estas 
tres estructuras muestran que todas presentan efectos estereoelectrónicos (nlp-σ*C-Hax), 
originados por la disposición antiperiplanar de los pares libres de los nitrógenos centrales 
N-9 y N-9’ con al menos dos enlaces C-H2exo y C-H4exo. Sin embargo para el caso de  la 
conformación con simetría Ci se presenta un enlace C-H adicional dispuesto 
antiperiplanar al par libre del nitrógeno adicional ubicado en el etileno central. Sin 
embargo, es de esperarse que las señales de cada uno de los confórmeros sean 
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Figura 4-6:  Proyecciones de Newman de los tres confórmeros del ETABOC. 
 
Las propiedades vibracionales de cada una de las tres conformaciones simétricas del 
ETABOC, en los espectros de infrarrojo, se examinaron en detalle con la ayuda de los 
datos obtenidos a partir de los cálculos computacionales basados en la teoría de los 
funcionales de densidad. Las frecuencias vibraciones calculadas mostraron señales de 
alargamientos C-H para las tres conformaciones por debajo las longitudes de onda de los 
alargamientos C-H, las cuales son asignadas a los alargamientos de los hidrógenos 
dispuestos antiperiplanar a los pares libres de los nitrógenos que no son cabeza de 
puente (bandas de Bohlmann). Una comparación de las bandas de Bohlmann 
observadas en el espectro experimental (Figura 4-5) con los espectros obtenidos 
teóricamente (Figura 4-7), indica que la conformación que presenta los modos 
vibracionales de las bandas de Bohlmannn iguales, en cantidad y forma son las del 
confórmero que contiene un punto de inversión en la mitad del puente etilenico que une a 
los biciclos (Ci), la cual concuerda con las estructura optimizada para el isómero del 
ETABOC con la disposición de los pares libres hacia una posición endo (4b Figura 4-2). 
Este hecho llevó a la concusión que en el estado sólido, el ETABOC debe mantener una 
estructura rígida y mantener una restricción respecto a la rotación alrededor del enlace 
central CH2-CH2 que une los dos bicíclos, y que la conformación preferida es aquella que 
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Figura 4-7:  Espectros FT-IR calculados del ETABOC (a) Ci, (b) C2v y (c) C2, a nivel de 
teoría B3LYP/6-311+G** y de bandas de Bohlmann Ci y experimentales. 
 
 
4.1.3 Difracción de rayos X de monocristal 
 
Con el fin de confirmar más allá de cualquier duda razonable que la estructura del 
ETABOC fuera efectivamente una estructura rígida, y que la confirmación de la estructura 
en el estado sólido presenta simetría Ci, se hicieron varios ensayos para la obtención de 
cristales adecuados para análisis de rayos-X. El experimento de difracción se llevó a 
cabo con un cristal seleccionado de los pocos obtenidos por recristalización en hexano, 
ya que, fue el único disolvente de los ensayados en que se obtuvieron cristales. La 
estructura cristalina obtenida confirmó que se trata del dihidrato de 3,3´-etano-1,2-diil-bis-
1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano de formula molecular C12H24N6.(H2O)2; la unidad 
asimétrica del dihidrato comprende tan solo media molécula de ETABOC y una molécula 
de agua, como agua de cristalización, debido a que se presenta un centro de inversión 
en el punto medio del enlace central C-C. El dihidrato de ETABOC cristaliza en un 
sistema cristalino monoclínico y grupo espacial P21/n. El diagrama ORTEP (Figura 4-8) 
muestra la estructura molecular y el sistema de numeración atómica. Los átomos: N (1), 
N (2), N(3), C (1), C (2), C (3), C (4), C (5), C (6), O (1W), H (1W) y H (2W) son de 
simetría independiente y los átomos restantes son generados mediante el código de 
simetría: -x+1,-y,-z+2. Los datos más relevantes de las longitudes de enlaces (Å) y 
ángulos (º) se resumen en la Tabla 4-2. 
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Figura 4-8:  Diagrama ORTEP del dihidrato de 3,3´-etano-1,2-diil-bis-1,3,5-
triazabiciclo[3.2.1]octano.2  
 
Tabla 4-2: Distancias de enlace (Å) y ángulos (º) seccionados del dihidrato de 
ETABOC. 
Parámetro IUPAC Exp.a Calc.b Calc.c 
N(1)-C(1) N(1)-C(7) 1.491(5) 1.483 1.468 
N(1)-C(3) N(1)-C(8) 1.474(5) 1.474 1.456 
N(1)-C(4) N(1)-C(2) 1.462(5) 1.465 1.451 
N(2)-C(2) N(5)-C(6) 1.488(5) 1.483 1.468 
N(2)-C(3) N(5)-C(8) 1.471(5) 1.474 1.456 
N(2)-C(5) N(5)-C(4) 1.477(5) 1.464 1.450 
N(3)-C(4) N(3)-C(2) 1.481(4) 1.473 1.459 
N(3)-C(5) N(3)-C(4) 1.465(5) 1.473 1.459 
N(3)-C(6) N(3)-C(9) 1.463(5) 1.459 1.450 
C(1)-C(2) C(7)-C(6) 1.556(6) 1.574 1.561 
C(6)-C(6A) C(9)-C(9’) 1.526(7) 1.537 1.529 
C(3)-N(1)-C(1) C(8)-N(1)-C(7) 100.9(3) 100.8 101.2 
C(4)-N(1)-C(1) C(2)-N(1)-C(7) 110.2(3) 110.8 111.2 
C(4)-N(1)-C(3) C(2)-N(1)-C(8) 107.4(3) 107.5 108.0 
C(3)-N(2)-C(2) C(8)-N(5)-C(6) 100.5(3) 100.8 101.2 
C(5)-N(2)-C(2) C(4)-N(5)-C(6) 110.1(3) 110.9 111.2 
C(3)-N(2)-C(5) C(8)-N(5)-C(4) 107.1(3) 107.3 107.9 
C(5)-N(3)-C(4) C(4)-N(3)-C(2) 110.3(3) 110.9 111.9 
C(6)-N(3)-C(4) C(9)-N(3)-C(2) 111.8(3) 114.2 114.3 
C(6)-N(3)-C(5) C(9)-N(3)-C(4) 111.4(3) 112.8 113.2 
 
a Datos de difracción de rayos X   
b Datos calculados por DFT (B3LYP) 
c Datos calculados por HF 
   
El análisis de los resultados de la difracción de rayos X mostró que en el cristal, el 
compuesto 4 tiene una conformación silla para el anillo heterocíclico de seis miembros y 
de sobre (envelope) para el anillo heterocíclico de cinco miembros, y está formado por el 
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confórmero donde se mantiene el punto de inversión (Figura 4-7). Los ángulos y 
longitudes están dentro de los rangos normales para este tipo de compuestos. Sin 
embargo, existe una ligera desviación de los ángulos de todos los átomos de nitrógeno, 
que van desde 100,5º hasta 111,8°, los cuales se distorsionan a partir de la geometría 
tetraédrica “ideal” adoptada por  el amoniaco (H-N-H ángulo de enlace 107.5°, Σ φC-N-C = 
322.5o). (38). Es de especial interés la diferencia de la suma de los ángulos de enlace C-
N-C para N-3: 333,5°, en comparación con el mayor carácter sp3 de los otros átomos de 
nitrógeno N-1 y N-5 (318.5 y 317,7 °), lo que indica que N-3 tiene un mayor grado de 
planaridad, a pesar de no estar en una de las posiciones cabeza de puente. Estas 
variaciones de los ángulos de enlace en fragmentos estructurales del tipo X-CH2-Y, han 
sido racionalizados en términos de una manifestación del efecto Edgard-Lemieux (Efecto 
anomérico) (39), con consecuencias no solo en los ángulos de enlace sino también en la 
longitud de éstos (X-C y C-Y). De hecho, a pesar de estar dentro de los rangos normales, 
las distancias de enlace C7-N1 (1,491(5) Å) y C6-N5 (1.488(5) Å) son ligeramente más 
largos que el valor promedio de la distancia C-N (1.469 Å) (40).  
 
También, se observa una  influencia de la orientación de los pares libres de los 
nitrógenos en las distancias de enlace C-C de los grupos etileno. Mientras que para el 
etileno central parece ser despreciable, esta distancia C9-C9´ es de 1.526 Å comparado 
con el valor estándar para enlaces CH2-CH2 1.524 Å, (40), para el enlace C6-C7 es 
mayor, 1.556 Å, lo cuál debe ser consecuencia de la disposición de los pares electrónicos 
libres sobre los nitrógenos N1 y N5. Considerando que estas distorsiones en los ángulos 
y longitudes de enlace se pueden explicar con base en la participación de los pares libres 
de electrones del nitrógeno en fenómenos de hiperconjugación, y que el grado de 
deslocalización es sensible a la disposición geométrica, los parámetros geométricos 
calculados a través de métodos DFT y HF se compararon con los datos obtenidos a partir 
de la estructura cristalina que soporta la estructura del ETABOC. Los parámetros 
geométricos optimizados de ETABOC calculados en fase gaseosa por métodos HF y 
DFT (B3LYP) se enumeran en la Tabla 4-2. 
Basados en esta comparación, los resultados indican que los valores obtenidos por DFT 
son mucho más cercanos a los experimentales, comparados con los obtenidos por HF. 
La comparación de los datos estructurales, indica que la principal diferencia observada 
entre los datos obtenidos teóricamente y los experimentales son las longitudes de 
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enlaces C-N. Donde debido a la simetría de la molécula, las longitudes de enlace 
calculadas para C2-N2 y C4-N2 son iguales (1,473  Å a B3LYP y 1,459 Å a HF), sin 
embargo los valores experimentales no son iguales para ambos enlaces 1,481(4) y 
1,465(5) Å respectivamente. Similarmente, las longitudes de enlace C7-N1 y C6-N5 son 
iguales (1.483  Å a B3LYP y 1.468 Å a HF), mientras que en los valores experimentales 
presentan una ligera diferencia, C7-N1 1,491(5) Å y para C6-N2  1,488(5) Å.  
 
Esto demuestra que los enlaces C-N y C-C en los anillos están involucrados en efectos 
de deslocalización electrónica; los resultados experimentales deben ser producto de 
fenómenos de hiperconjugación, donde la estructura bíciclica rígida del ETABOC y la 
disposición de los pares libres sobre los nitrógenos, deben modificar las tendencias 
generales en la habilidad de los orbitales moleculares de antienlace para recibir la 
donación de los pares libres de los heteroátomos. Así, y con base en lo observado para 
la etilendiamina, donde se encuentra una mayor energía de interacción nN → σ*C-C 
comparada con la energía para la interacción nN → σ*C-H (40), es de esperarse que estas 
interacciones secundarias de orbitales deban modificar las longitudes de enlace vecinas 
a los pares libres sobre los tres nitrógenos. En este orden de ideas, es de esperarse que 
se observe una diferencia en las energías de interacción entre el par libre sobre N3 y los 
orbitales moleculares de antienlace de los enlaces C-N y C-H vecinos al heteroátomo, 
comparados con las interacciones que se observen en N1 y N5. 
4.1.4 Análisis NBO 
Considerando que las interacciones secundarias entre  orbitales moleculares puede ser 
tratadas con la teoría de perturbaciones de segundo orden, y que la “energía de 
estabilización' de la deslocalización electrónica (denotado como ΔE) es relacionada con 
la magnitud de la interacción, se decidió hacer el análisis de los orbitales moleculares de 
enlace naturales (Natural bond orbital, NBO) (41) de la estructura del ETABOC. Este 
análisis computacional es el que permite calcular orbitales de enlace con máxima 
densidad electrónica, producto de la deslocalización de electrones de enlace y de no 
enlace. Para este estudio se utilizó el híbrido funcional B3LYP con el set de bases 6-
31+G(d,p); inicialmente la geometría del ETABOC fue optimizada al mismo nivel de 
teoría B3LYP/6-31+G(dp) usando el software Gaussian-03 (42), y con la estructura 
optimizada se llevó a cabo el análisis NBO incluido en este mismo paquete 
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computacional. Se seleccionaron las energías de estabilización E(2) asociadas a 
interacciones donor-aceptor, donde el donor corresponde a los pares libres de los 
nitrógenos y los aceptores los σ* de los enlaces sigma vecinos a cada uno de los 
nitrógenos. La disminución de la energía de los orbitales moleculares, producto de estas 
interacciones, ha sido ligada a la interpretación de estructuras y geometrías moleculares. 
Este análisis fue llevado a cabo teniendo en cuenta todas las posibles interacciones entre 
donores y aceptores y estimando su importancia energética a partir de la teoría de 
perturbación de segundo orden, asociado con la deslocalización de electrones. 
 
Tabla 4-3: Órdenes de energía de perturbación (E(2) kcal/mol) entre el par libre de 
electrones del nitrógeno y los orbitales aceptores del ETABOC calculadas a nivel de 
teoría DFT-B3LYP/6-3111G(d,p). 
 












lp C4-N3 σ∗ 9.02  8 N2-C2 σ C3-H3syn σ
∗ 2.12 
lp C3-N2 σ∗ 6.59  σ C5-H5exo σ∗ 1.41 
lp C1-C2 σ∗ 4.78  9 N2-C5 σ N3-C6 σ
∗ 2.10 
lp C1-H1exo σ∗ 3.17  σ C3-H3anti σ∗ 1.49 
lp C3-H3anti σ∗ 1.79  10 N3-C4 σ C5-H5endo σ
∗ 1.15 
lp C4-H4endo σ∗ 1.55  σ C6-H6b σ∗ 1.12 
lp C4-H4exo σ∗ 0.97  11 N3-C5 σ C6-C6´ σ
∗ 1.79 
2 N(2) 
lp C5-N3 σ∗ 9.01  σ C4-H4endo σ∗ 1.23 
lp C3-N1 σ∗ 6.55  
12 N3-C6 
σ N3-C5 σ∗ 1.88 
lp C1-C2 σ∗ 4.75  σ N1-C4 σ∗ 1.87 
lp C2-H2exo σ∗ 3.19  σ N3´-C6´ σ∗ 1.56 
lp C3-H3anti σ∗ 1.79  13 C6-C6´ σ N3-C5 σ∗ 2.65 
lp C5-H5endo σ∗ 1.58   14 C1-H1exo σ N1-C4 σ∗ 3.11 
3 N(3) 
lp C6-H6a σ∗ 7.54  15 C1-H1endo σ N1-C3 σ∗ 2.47 
lp C5-H5exo σ∗ 7.38  16 C2-H2exo σ N2-C5 σ∗ 3.09 
lp C4-H4exo σ∗ 7.33   17 C2-H2endo σ N2-C3 σ∗ 2.47 
lp C5-H5endo σ∗ 2.07  18 C3-H3anti 
σ N1-C4 σ∗ 3.33 
lp C4-H4endo σ∗ 2.05  σ N2-C5 σ∗ 3.28 
lp C6-C6´ σ∗ 2.05  19 C3-H3syn 
σ N1-C1 σ∗ 2.63 
lp C5-N2 σ∗ 1.15  σ N2-C2 σ∗ 2.62 
lp C4-N1 σ∗ 1.13  20 C4-H4exo σ N1-C1 σ∗ 4.26 
4 N1-C1 σ C3-H3syn σ
∗ 2.14  21 C4-H4endo 
σ N2-C5 σ∗ 3.81 
σ C4-H4exo σ∗ 1.43  σ N1-C3 σ∗ 3.59 
5 N1-C3 σ C1-H1endo σ
∗ 1.68  22 C5-H5exo σ N2-C2 σ∗ 4.33 
σ C4-H4endo σ∗ 1.61  23 C5-H5endo 
σ N3-C4 σ∗ 3.92 
6 N1-C4 σ N3-C6 σ
∗ 2.19  σ N2-C3 σ∗ 3.58 
σ C3-H3anti σ∗ 1.48  24 C6-H6b 
σ N3-C4 σ∗ 4.39 
7 N2-C3 σ C5-H5endo σ
∗ 1.70  σ C6´-H6b´ σ∗ 2.55 
σ C2-H2endo σ∗ 1.67  25 C6-H6a σ C6´-H6a´ σ∗ 2.62 
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En la Tabla 4-3, se presentan las energías seleccionadas de perturbación asociadas con 
la deslocalización electrónica entre los donores (i) y aceptores (j), con valores mayores a 
1 kcal/mol. De acuerdo con los resultados, las energías más altas de interacción a partir 
de los pares libres sobre N1 de 9.02, 6.59 y 4.78   kcal/mol, y para N5 de 9.01, 6.55 y 
4.75 kcal/mol, corresponden a la conjugación con los orbirtales moleculares de antienlace 
de los enlaces vecinos  C-N y C-C (nlp→ σ*C-N y nlp→ σC-C*), y N3 presenta las mayores 
energías de estabilización de 7.54, 7.38 y 7.33  kcal/mol, con  los enlaces σ*C6-H6anti, σ*C5-
H5exo y σ*C4-H4exo, lo que muestra una clara diferencia entre la deslocalización de la carga 
sobre N3 comparado con N1 y N5. Mientras que para N1 y N2 los mejores aceptores son 
los enlaces vecinos C-N y C-C, para N3 los mejores aceptores son los enlaces C-H 
antiperiplanares al par libre. Esto revela que, la hiperconjugación de los pares libres 
sobre los nitrógenos cabeza de puente con los enlaces vecinos estabilizan  la estructura 
del biciclo, y la conjugación de N3 con los σ*C-Hantiperiplanares definen la preferencia 
conformacional de la estructura de 4, en la cual se mantiene un centro de inversión.  
4.1.5 Espectros de RMN 
 
Uno de los rasgos más característicos del espectro de 1H-NMR del ETABOC, fue la 
presencia de cuatro señales, con relación de integrales 1:2:2:1. Dos de ellos asignados a 
los hidrógenos H-2(2’) y H-4(4’) exo (3,62 ppm Jgem = 10,8 Hz) y H-2(2’) y H-4(4’) endo 
(3,40 ppm, Jgem = 10,6 Hz)  y la otra pareja de tripletes, uno a campo bajo H-8 syn (3,89 
ppm, Jgem = 10,4 Hz) y otro a campo alto H-8 anti (3,30 ppm, Jgem = 10,5 Hz) asignados a  
los hidrógenos en los carbonos cabeza de puente. La diferencia entre los 
desplazamientos químicos de los hidrógenos endo y exo  indican que H-2(2’) exo y H-
4(4’) exo se disponen anti al par de electrones libre del átomo de nitrógeno 3. Lo cual 
está en concondarcia con las diferencias de energías de interacción encontradas en el 
análisis NBO, presentado en la sección anterior, para los enlaces C-H de estos dos 
núcleos de hidrógeno (Tabla 4-3, entradas 1-3, y 20-23). También, se puede entender 
aquí que incluso H-9a y H-9b a pesar de estar unidos al mismo  átomo de carbono, 
fueron afectados magnéticamente en diferente magnitud y se esperaría un efecto de 
apantallamiento en el núcleo de hidrógeno H-9a producto de la donación de densidad 
electrónica del átomo de N-3 en mayor grado que H-9b, debido a la disposición 
antiperiplanar al par libre (Tabla 4-3, entrada 3).  
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Con el fin de establecer una asignación inequívoca del espectro de RMN-1H y establecer 
los acoplamientos entre los hidrógenos, se hicieron experimentos de dobles resonancias 
o doble irradiación a cada una señales del ETABOC (Figura 4-9), Al irradiar la señal a 
campo más bajo (3,89 ppm, H8syn) la señal en 3,30 ppm colapsa en un singulete, y la 
señal en 3,17 ppm se define como un cuarteto (Jgem = 11,1 Hz y 3J = 4,4 Hz) lo cual 
indica que los H-6endo y H-7endo tienen un acople con H8syn, lo que se confirma con la 
doble irradiación a la señal en 3,17 ppm correspondiente a H-6endo y H-7endo, el doble 
triplete en 3,89 ppm colapsa en un doblete, y el cuarteto de H-6exo y H-7exo en 2,79 ppm 
en un singulete. Al irradiar la señal en 3,62 ppm atribuida a H2endo y H4endo colapsa en un 
singulete la señal en 3,40 ppm atribuida a H2exo y H4exo y además, se ve afectada la 
señal en 3,30 ppm la cual se define en un doblete atribuido a H8anti (Jgem = 10,1 Hz), sin 
embargo al irradiar la señal en 3,40 ppm solamente colapsa la señal en 3,62. Por otra 
parte al irradiar la señal atribuida a H8anti colapsa la señal de H8syn en un singulete y se ve 
afectada la señal en 3,62 ppm atribuida a H2endo y H4endo Figura 4-9. 
 
Figura 4-9:  Experimentos de doble irradiación  
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Sin embargo, en todos los experimentos de RMN-1H la señal de los hidrógenos 
etillénicos exocíclicos aparecen como un singulete a 2,17 ppm. En este sentido es de 
esperarse que en disolución exista una mezcla de conformeros de la molécula del 
ETABOC y el espectro sea un promedio de las señales de estas conformaciones. Ahora 
bien, la molécula de ETABOC en principio es flexible debido a las rotaciones alrededor 
de los enlaces exocíclicos. A saber, se determina mediante la variación de tres ángulos 
diedros alrededor de los enlaces N3-C9, C9-C9´y C9´-N3´: τ1 (N3–C9–C9´-N3´), τ2 (C2-
N3-C9-C9´), y τ3 (C9-C9´-N3´-C2´) (Figura 4-10), respectivamente, pasando por las tres 
conformaciones simétricas antes descritas.  
 


















Las rotaciones alrededor de los enlaces N3-C9 y C9´-N3´ permiten la conversión entre la 
conformación Ci y la C2v, y la rotación alrededor de C9-C9’ permitirá alcanzar la 
conformación C2. Si la molécula de ETABOC en solución es considerada como una 
molécula flexible, sus diferentes formas se pueden describir en términos de las 
orientaciones relativas de los enlaces C-H con respecto a los pares libres, lo cual 
produce una disminución o aumento en las transferencia nlp→ σ*C-H y nlp→ σ*C-N. Así, 
esta variedad de conformaciones resulta en una  variedad de propiedades geométricas y 
electrónicas de la molécula en solución. Para evaluar la preferencia o no en solución de 
la conformación Ci se llevó a cabo una exploración de 360° del ángulo dihedro τ1, a partir 
de la geometría previamente optimizada 4d (Figura 4-11 a), de este perfil de rotación, se 
encontró que la conformación de mayor energía fue el confórmero syn (43) (13.8 kcal 
mol- 1), lo cual está en correlación con la repulsión electrónica entre los pares electrónicos 
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sobre los dos átomos de nitrógeno. De otro lado, la conversión entre las conformaciones 
C2V y C2, utilizando el mismo nivel de teoría, y como una consecuencia del giro del mismo 
ángulo dihedro (τ1), indican que al igual que en el caso anterior, la energía relativa de la 
conformación syn (44) es la de más alta energía, siendo  9.0 kcal mol- 1 menos estable 
(Figura 4-11 b). 
 
Figura 4-11:  Variación de energía de a) confórmeros de rotación del ángulo dihedro τ1 
a partir de 4d, y b) conversión entre las conformaciones C2V y C2 del ETABOC. 
 
 
De ahí, que se puede concluir que en disolución, aunque es posible que se encuentre un 
equilibrio conformacional entre las estructuras que mantienen el punto de inversión y el 
eje C2, este equilibrio no pasa por un giro total sobre el enlace C9-C9´, por lo tanto en 
disolución no debe estar presente la conformación C2. Ahora bien, esta última 
conformación, dada la disposición espacial entre los pares electrónicos sobre los 
nitrógenos N3 y N3´ y la contracción de la distancia N…N (2.619 Å), en principio debe ser 
la más energética, toda vez que, además de las interacciones estéricas, se incrementan 
la repulsión entre los pares libres. Esta interacción repulsiva entre los pares libres debe 
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cambiar la estructura electrónica y en consecuencia tener efecto en los tensores de 
desplazamiento químico. 
 
Con base en lo anterior, se decidió hacer una comparación del espectro de RMN 
experimental con los valores calculados para las tres conformaciones simétricas del 
ETABOC, haciendo uso del método Gauge-Including Atomic Orbital (GIAO) como una de 
las herramientas más exitosas y eficaces para el cálculo de los desplazamientos 
químicos. En la Tabla 4-4 se presentan los datos de desplazamiento químico relativos a 
TMS calculados para las tres conformaciones C2, C2V y Ci, comparados con los datos 
experimentales. 
Tabla 4-4: Desplazamientos químicos NMR 13C y 1H (ppm) calculados para las tres 
conformaciones y experimental del ETABOC. 
 
  Ci C2v C2 exp 
C-2 77,5 78,8 79,5 76.5 
C-4 80,3 80 80,7 76.5 
C-6 54,5 54,9 59,3 51.9 
C-7 54,8 54,8 59 51.9 
C-8 78,5 78,1 78,3 76.6 
C-9 52,3 54 49,3 48.5 
C-2´ 77,7 78,9 79,6 76.5 
C-4´ 80,3 79,8 80,5 76.5 
C-6´ 54,6 54,8 59,2 51.9 
C-7´ 55 54,9 59,1 51.9 
C-8´ 78,5 78,1 78,3 76.6 
C-9´ 53,4 53,8 49,4 48.5 
H-2 endo 3,68 3,48 3,72 3.62 
H-2 exo 3,29 3,5 3,7 3.40 
H-4 endo 3,45 3,46 3,68 3.62 
H-4 exo 3,46 3,49 3,69 3.40 
H-6 endo 3,09 3,09 5,78 3.17 
H-6 exo 2,73 2,64 2,93 2.79 
H-7 endo 3,04 3,09 5,72 3.17 
H-7 exo 2,71 2,63 2,92 2.79 
H-8 syn 3,65 3,66 3,68 3.89 
H-8 anti 3,26 3,25 3,27 3.30 
H-9a 1,96 1,69 1,74 2.17 
H-9b 1,99 1,95 1,96 2.17 
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A partir de los resultados de la Tabla 4-4 es evidente que los valores obtenidos para los 
desplazamientos químicos de 13C en las tres simetrías estudiadas son muy similares a 
los experimentales, sólo unas ligeras desviaciones pueden ser observadas para los 
valores obtenidos para el confórmero C2. Por el contrario, para los valores obtenidos para 
los desplazamientos de hidrógeno, las correlaciones obtenidas entre los valores 
experimentales y teóricas muestran una fuerte diferencia entre los valores obtenidos para 
este confórmero con respecto a los alcanzados para los otros dos rotámeros. Es evidente 
que los cálculos usando este nivel de teoría para los hidrógenos H-6 y H-7 endo del 
confórmero C2 fueron los más alejados. En este caso la disposición de estos hidrógenos 
que son forzados a estar más cercanos a otros hidrógenos y hacia los pares libres de los 
nitrógenos N3 y N3´, tanto el efecto anisotrópico debido a los pares libres sobre los 
nitrógenos y la compresión estérica, desplazan esta señal a campo bajo, mostrando un 
valor de δ calculado que es casi el doble con respecto al valor experimental.  Sobre la 
base de estos resultados, es evidente que la libre rotación que se pueda observar en 
disolución solo permite la interconversión entre las conformaciones Ci y C2v, pero la 
rotación del enlace central C9-C9´ está restringida, evitando las conformaciones donde 
son más fuerte el impedimento estérico y la interacción par libre-par libre. 
4.2 Reacciones químicas del ETABOC 
4.2.1 Transformación del ETABOC en TATD 
 
Respecto a los estudios sobre la obtención y estabilidad del ETABOC, uno de los 
aspectos más interesantes es la conversión del ETABOC en TATD. Previamente Rivera y 
Ríos (2), identificaron el ETABOC como el producto cinético de la reacción de 
condensación entre etilendiamina y formaldehído, de acuerdo con las condiciones de su 
obtención. Sin embargo, estudios de estabilidad de 4 a condiciones normales 
demostraron que éste se transforma en TATD 5.  
 
Con el ánimo de dar aportes a la reactividad química de 4 hasta ahora no estudiada, y de 
explorar condiciones donde la transformación a TATD 5 se minimice, se inició en esta 
tesis el estudio de la estabilidad del ETABOC 4, bajo diferentes condiciones. Los 
primeros ensayos consistieron en evaluar la estabilidad térmica de 4, haciendo un 
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seguimiento de la variación del punto de fusión de una misma muestra una vez fue 
sometida a calentamiento hasta alcanzar el punto de fusión. En un capilar para punto de 
fusión se pusieron 2 mg (0,008 mmol) de ETABOC, se tomó el primer punto de fusión 
dando como resultado un valor de 63-64 oC (entrada 1, Tabla 4-5), punto de fusión que 
está por debajo del publicado por Rivera y Rios (2), lo cual puede estar conectado a la 
presencia de las aguas de hidratación. Una vez se dejó la muestra fundida durante un 
minuto, y se dejó enfriar hasta temperatura ambiente, se tomó nuevamente a la misma 
muestra el punto de fusión, observando un aumento en el punto de fusión, y así se 
hicieron medidas sucesivas dejando la sustancia fundida durante un minuto, y llevándola 
a temperatura ambiente para volver a registrar el punto de fusión a la misma muestra, los 
resultados se registran en la Tabla 4-5, y se presentan por duplicado para evaluar la 
reproducibilidad del fenómeno observado. 
 
Tabla 4-5: Variación del punto de fusión del ETABOC. 
 
Entrada  p.f °C muestra 1 p.f °C muestra 2 
1 63-64 64-65 
2 71-72 71-73 
3 78-79 82-83 
4 85-86 87-88 
5 94-95 96-97 
6 120-121 120-121 
7 144-145 148-149 
8 177-178 177-178 
9 178-179 177-178 
 
Los resultados muestran un incremento no lineal en el punto de fusión del ETABOC 
atribuido a la transformación de 4 en 2, ya que a pesar que los puntos de fusión se 
incrementan desde el principio, el incremento es bajo a temperaturas cercanas al punto 
de fusión del ETABOC e inferiores a 94º C, temperatura que está próxima al punto de 
fusión publicado por Rivera y Rios (88 oC (2)), así estos cambios pueden estar asociados 
a la perdida de las aguas de hidratación. A partir de esta temperatura, la pendiente se 
hace más evidente, y es posible asegurar que la transformación de 4 en 2 se da más 
rápido. A medida que el punto de fusión incrementa, también incrementa el número de 
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moléculas que se transforman, a temperaturas por encima de 94º C la transformación se 
hace más rápida figura 4-12. 
 
Figura 4-12: Variación del punto de fusión de una misma muestra de ETABOC. 
 
 
La Figura 4-12 muestra un comportamiento anómalo para el punto de fusión de mezclas, 
ya que las impurezas por lo general disminuyen el punto de fusión. Al inicio de la gráfica 
se espera que el punto de fusión disminuya, ya que la impureza del ETABOC 4 sería el 
TATD 5, y en la segunda parte de la gráfica aumentara ya que el ETABOC 4 sería la 
impureza del TATD 5. Para esclarecer el hecho se planteó registrar el punto de fusión de 
mezclas de composición  definida de 4 y 5, lo cual no se puede llevar a cabo debido a 
que al homogenizar la mezcla, ésta se licua inmediatamente.  
 
Con base en estos resultados se plantearon experimentos de RMN que permitieran 
seguir la reacción de transformación, como se describe en la parte experimental, y así 
poder establecer si en disolución se encuentran condiciones para llevar a cabo las 
diferentes reacciones planteadas manteniendo la identidad del ETABOC lo mejor posible, 
y así, garantizar que bajo condiciones de un disolvente adecuado se desarrollarán 
reacciones del ETABOC y no del TATD. 
 
En primera instancia, y con el fin de determinar la estabilidad del ETABOC en disolución 
en función de la temperatura, se tomaron espectros de RMN-1H en cloroformo deuterado 
a diferentes temperaturas, empezando en -30º y aumentando cada 10º hasta llegar a una 
temperatura de 40º C. El ETABOC a lo largo de todo el experimento mantuvo su 
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identidad y no se transformó, sin embargo, la señal correspondiente a las aguas de 
cristalización varía en función de la temperatura (Anexo 6), comportamiento descrito 
previamente por Gottlieb y colaboradores en su estudio de señales de RMN del agua de 
disolventes comunes (45). En el estudio determinaron que el desplazamiento químico de 
la señal residual del agua se desplaza a campo bajo en presencia de aceptores de 
puente de hidrógeno, especialmente en disolventes no polares, y determinaron  el 
desplazamiento químico de la señal de agua residual HDO respecto a un patrón de 
referencia en función de la temperatura, con lo que dedujeron las ecuaciones 4.1 y 4.2 
que describen este comportamiento:  
 
𝛿𝛿 = 5,060− 0,0122𝑇𝑇 + (2,11𝑥𝑥10−5)𝑇𝑇2                                                                (4.1) 
 
Y para el rango entre 0 – 50º C se simplifica a: 
 
𝛿𝛿 = 5,051− 0,0111𝑇𝑇                                                                               (4.2)     
 
Para el caso del ETABOC debido a que el agua se encuentra asociada mediante puente 
de hidrógeno al ETABOC, el desplazamiento químico de ésta se encuentra efectivamente 
a campo más bajo que la señal del agua residual en cloroformo deuterado (δ=1,56 ppm), 
pero exhibe el mismo tipo de comportamiento en el rango de temperatura de 0 a 50º C. 
En la figura 4-13 se muestra el desplazamiento químico del agua asociada al ETABOC 
en función de la temperatura, de cual se obtiene la ecuación 4.3 (Anexo 6): 
 
Figura 4-13: Desplazamientos químicos RMN-1H del agua asociada al ETABOC en 
función de la temperatura. 
 
𝛿𝛿 = 2,7995 − 0,0221𝑇𝑇                                                                                   (4.3)     
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El desplazamiento químico de los protones unidos a átomos electronegativos, como 
oxígeno, nitrógeno o azufre, depende de la concentración de la muestra y de la 
temperatura. Los puentes de hidrógeno intramoleculares conducen a un desplazamiento 
de la señal a campo bajo, debido a que el momento dipolar del enlace donor de puente 
de hidrógeno se incrementa y el campo magnético generado por el dipolo eléctrico del 
puente de hidrógeno se orienta en el mismo sentido del campo aplicado, por tanto 
desprotege los protones del agua. Caso contrario ocurre con la disminución en la 
concentración en un disolvente no polar que rompe los puentes de hidrógeno 
desplazando la señal a campo alto (46). La temperatura tiene un efecto similar, toda vez 
que un incremento en la temperatura rompe las interacciones intermoleculares. Ya que 
los ensayos realizados con el ETABOC fueron a la misma muestra, podemos descartar la 
variación de la señal del agua a efectos de concentración, y atribuir la variación de dicha 
señal únicamente a efectos térmicos; al disminuir la temperatura las interacciones del par 
libre del nitrógeno aceptor con los hidrógenos del agua se ven afectados incrementando 
la interacción puente de hidrógeno y el momento dipolar del enlace oxigeno-hidrógeno 
del agua aumenta, en consecuencia desplazando la señal a campo más bajo.   
        
Ya que de la toma de espectros a diferentes temperaturas demostró que la 
transformación de 4 en 2 no ocurre en disolución bajo las condiciones estudiadas, se 
procedió a hacer un nuevo experimento de estabilidad del ETABOC a 42º C (temperatura 
de reacciones tipo Mannich del TATD (9)) en función del tiempo. El método empleado 
para la cuantificación fue normalizando todos los espectros a una sumatoria de integrales 
igual a cuarenta (16 hidrógenos del TATD y 24 del ETABOC), debido a que solo se 
evidenciaron estas dos sustancias, a partir de la relación de las integrales de las dos 
señales mejor resueltas del espectro, una δ = 3,98 ppm correspondiente a los ocho 
hidrógenos aminálicos del TATD, y la otra δ = 3,14 ppm correspondiente a los cuatro 
hidrógenos etilénicos H6(6’)endo y H7(7’)endo del ETABOC. Se divide el valor de la integral 
entre el número de hidrógenos a los que corresponde en la molécula y se multiplica por 
el peso molecular de la sustancia, así se obtiene la cantidad de cada una de las 
sustancias en la mezcla, y con estos dos valores se halla el porcentaje, según la 
ecuación 4.4. 
 





 𝑥𝑥 ∫𝑋𝑋 )
( 𝑃𝑃.𝑀𝑀.𝑋𝑋#𝐻𝐻𝑋𝑋 
 𝑥𝑥 ∫𝑋𝑋 )+ 
 𝑃𝑃.𝑀𝑀.𝑌𝑌
#𝐻𝐻𝑌𝑌 
  𝑥𝑥 ∫𝑌𝑌)
 𝑥𝑥 100                                                    (4.4) 
 
El seguimiento de la reacción reveló que bajo estas condiciones, efectivamente se da la 
transformación de 4 en 5. Sin embargo, está descomposición en disolución cloroformica 
a 42º C, sigue un decaimiento exponencial del ETABOC suficientemente lento, como se 
ve en la Figura 4-14. De hecho, durante el transcurso de las primeras 24 horas de 
reacción solo se transformó el 23,4% de 4, y el punto de inflexión se alcanza tras 72 
horas aproximadamente. De otro lado, a diferencia de otros estudios realizados al interior 
del grupo de investigación, en este seguimiento de reacción en ninguno de los espectros 
registrados se evidenciaron intermediarios, o subproductos lo que podría estar ligado a 
una primera etapa muy lenta de la reacción, la cual sería el paso determinante en la 
velocidad de la reacción, y tras ocurrir esta primera etapa las otras etapas son 
demasiado rápidas para poder detectar en el tiempo de la RMN la naturaleza de los 
mismos (Anexo 7).  
 




Lo anterior se puede interpretar de dos formas: La primera, que en principio la vida media 

























Tiempo en días 
ETABOC
TATD
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espectro y que no hay subproductos de la reacción de transformación. La segunda, que 
el mecanismo de transformación es concertado, es decir, ocurre en un solo paso, lo cual 
evidentemente es imposible para esta reacción química, dada la complejidad del cambio 
estructural al pasar de 4 a 2. 
 
Con el fin de interpretar de mejor manera los resultados se procedió a hacer el análisis 
de la cinética y de esta forma determinar el orden de la reacción y la constante de 
velocidad (47). Lo primero es establecer la ecuación de transformación balanceada 
(ecuación 4.5) y, ya que no se tienen subproductos y al inicio solo había ETABOC, la 
ecuación queda: 
 
2 𝐸𝐸𝑇𝑇𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸 → 3 𝑇𝑇𝐸𝐸𝑇𝑇𝑇𝑇                                                                                     (4.5) 
 
Ante esta reacción, se plantea el modo de cuantificar la velocidad a la que ocurre. ¿se 
debería considerar la velocidad a la que se consume el reactivo? o ¿la velocidad a la que 
se forma el producto? ¿O ambas? Con el fin de definir la velocidad y el orden de reacción 
se plantea la ecuación diferencial de velocidad (ecuación 4.6): 
 








                                                                                   (4.6) 
 
Por otra parte, como el estudio cinético es experimental, la ecuación cinética queda: 
 
𝑣𝑣 = 𝐾𝐾[𝐸𝐸𝑇𝑇𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸]𝑛𝑛                                                                                             (4.7) 
 
Donde n es el orden de reacción adimensional y K es la constante de velocidad cinética 
cuyas unidades dependen del valor de n. Si se igualan las ecuaciones 4.6 y 4.7 y se 
integran para los diferentes valores de n (n = 0, 1, 2) se obtienen tres ecuaciones que 
describen cómo desciende la concentración de ETABOC en función del tiempo en estos 
tres eventos. Existen varios métodos para determinar la ley de velocidad a partir de datos 
experimentales, de ellos fue escogido el método directo de las pendientes iniciales. Por 
simplicidad en las ecuaciones siguientes se escribirá E en lugar de ETABOC.   
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Tabla 4-6: Ecuaciones que resultan de la integración en tres órdenes de reacción. 















Para hallar el orden de reacción se grafican los datos de concentración, logaritmo natural 
de la concentración y el inverso de la concentración en función del tiempo. De las tres 
gráficas que se obtienen se selecciona la que presente un mejor factor de correlación 
lineal (Anexo 29). En la Tabla 4-7 se muestran los valores experimentales obtenidos. 
 
Tabla 4-7: Valores de concentración para determinar orden de reacción. 
T (d) [E] ln [E] 1/[E] 
1 0,086 -2,45 11,63 
2 0,065 -2,73 15,36 
3 0,049 -3,02 20,54 
7 0,032 -3,44 31,26 
8 0,030 -3,50 33,09 
9 0,028 -3,57 35,40 
10 0,027 -3,61 37,09 
14 0,022 -3,80 44,50 
Al hacer la regresión lineal, se obtiene que la gráfica que presenta un mejor factor de 
correlación lineal (R2 = 0,9757) corresponde al inverso de la concentración, de esto se 
concluye que la reacción es de orden 2 respecto al ETABOC y la ecuación de la recta es: 
 
𝑦𝑦 = 2,5457𝑥𝑥 + 11,425                                                                                            (4.8) 
 
De la ecuación 4.8 directamente se obtiene el valor k que corresponde al valor de la 
pendiente, lo que se interpreta como la variación del inverso de la concentración en el 
tiempo. Y la ecuación de velocidad para ETABOC queda: 
 
𝑣𝑣 = −2,5457 ∗ [𝐸𝐸𝑇𝑇𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸]2                                                                                      (4.9) 
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En reacciones de segundo orden o superior la vida media se hace dependiente de la 
concentración inicial y se determina mediante la ecuación 4.10, la cual se obtiene de la 




=  1 (𝐾𝐾[𝐸𝐸]0)�                                                                                            (4.10) 
 
Del estudio de estabilidad térmica en disolución cloroformica se puede concluir que el 
ETABOC se puede calentar hasta 42º C por un tiempo de 48 horas asegurando que el 
50% del ETABOC mantendrá su identidad a una concentración inicial máxima de 0,19 M. 
Así, con el seguimiento de esta reacción de transformación de 4 en 2, se logró  obtener 
información muy importante respecto a las condiciones a las cuales se pueden llevar a 
cabo las reacciones de 4. 
          
4.3 Reacción de ETABOC con fenoles p-sustituidos. 
Para estudiar la reactividad del ETABOC 4 frente a fenoles en reacciones tipo Mannich, 
se escogieron los siguientes fenoles: fenol 21a, p-clorofenol 21b, p-cresol 21c, p-
metoxifenol 21d, y 2-naftol 21e, teniendo en cuenta los diferentes grados de activación 
de los anillos aromáticos. La síntesis de los compuestos 9a-e se llevó a cabo a través del 
procedimiento descrito en la parte experimental, en el cual se tuvo en cuenta que bajo 
estas condiciones el ETABOC 4 no se transformara en TATD 5, y así poder establecer 
que los productos obtenidos provienen de la reacción del ETABOC y no del TATD, 
aminal que requiere la presencia de mezclas etanol-agua o dioxano-agua como 
disolvente (9; 22). 
 
En estudios anteriores se determinó la reactividad química de algunos aminales frente a 
fenoles, principalmente fenoles p-sustituidos. Es el caso del TATD, que conduce a la 
formación de 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-(4-sustituido-fenol) 9a-e (9), en 
estas reacciones tipo Mannich el aminal se comporta como agente aminometilante del 
fenol, y posteriormente estos productos fueron tratados con formaldehido para la 
obtención de 3,3'-etilén-bis(6-sustituido-3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazina) 10a-e (22). La 
reacción del ETABOC 4 con fenoles p-sustituidos condujo en todos los casos a la 
formación de compuestos de este tipo con rendimientos entre el 10 y el 26 %, lo cual no 
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es de extrañar, pues se conoce que la mayoría de estas reacciones de obtención de 
imidazolidinas transcurren con bajos rendimientos (48). Además de los compuestos 
mencionados también se obtuvieron sustancias nunca antes evidenciadas al interior del 
grupo de investigación del tipo 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-4-sustituido-fenol 22a-e, y en el 
caso de 2-naftol además de las tres sustancias mencionadas, se obtuvo otro producto 
identificado como N,N´-bis(2-hidroxinaftalen-1-il-metil)-1,2-diaminoetano 23, sustancia de 
gran interés industrial como agente termoestabilizante de copolimeros (49).   
 
Todos los compuestos se purificaron mediante cromatografía en columna, y se 
caracterizaron por puntos de fusión y espectroscopia RMN-1H, los espectros mostraron 
las señales características para cada tipo de compuesto. Los rendimientos de cada 
producto se muestran en la tabla 4-8. 
 
Tabla 4-8: Resultados de la reacción de ETABOC con fenoles (pKa (50)). 

































Todos los compuestos de tipo 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-(4-sustituido-
fenol) 9a-e presentan en el espectro RMN-1H una señal singulete alrededor de 3 ppm 
que integra para 4 hidrógenos, asignada al fragmento etilénico del anillo imidazolidínico; 
un singulete cercano a 3,5 ppm que integra para 2 hidrógenos, correspondiente al 
fragmento metilénico aminálico del anillo imidazolidínico; y un singulete alrededor de 4 
ppm que integra para 4 hidrógenos, asignado a los dos metilénicos bencílicos. En la 
parte aromática presentan dos señales de multiplicidad doblete cercanas a 6,7 y 6,9 (J = 
8,6 y 2,6 Hz respectivamente) y una señal con multiplicidad doble doblete alrededor de 
50 CONTUBUCIÓN AL ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD QUÍMICA DEL AMINAL 3,3’-ETANO-1,2-DIIL-BIS-1,3,5-
TRIAZABICICLO[3.2.1] OCTANO (ETABOC) 
 
 
7,1 ppm (J =  2,6 y 8,6 Hz) señales que describen un sistema de espines ABX 
confirmando así la sustitución 1,2,4 del anillo aromático, Figura 4-15 (Anexos 8, 12, 16 y  
20). En el caso del producto de la reacción con 2-naftol 9e, además de las señales 
características en la zona alifática correspondientes al anillo imidazolidínico y los 
metilenos bencílicos, en la zona aromática se evidencian seis señales de las cuales 
cuatro son dobletes en δ: 7,09 (J = 8,8 Hz), 7,69 (J = 8,8 Hz), 7,77 (J = 8,0 Hz), y 7,99  (J 
= 8,6 Hz) y, dos tripletes en 7,28 (J = 7,4 Hz) y 7,43 (J = 7,6 Hz) que describen el sistema 
de sustitución AX y ABMX que confirman la sustitución en 1 del 2-naftol. Todos los 
espectros están acordes con los publicados previamente por el grupo de investigación 
(9). 
 
Figura 4-15: Desplazamientos en el espectro RMN-1H asignados para 9b 
 
 
Es importante el hecho de que con los cinco fenoles ensayados se obtuvieron este tipo 
de compuestos, pues pone en evidencia que aunque existen diferencias en el pH del 
medio ocasionadas por las diferencias de acidez de los fenoles, no son suficientemente 
grandes como para afectar el mecanismo de formación de este tipo de sustancias. 
 
Discusión de resultados 51 
 
 
Adicional a los productos descritos arriba, con 4 y los cinco fenoles estudiados se 
obtuvieron compuestos del tipo 3,3'-etilén-bis(6-sustituido-3,4-dihidro-2H-1,3-
benzoxazina) 10a-e, los compuestos 10a-e fueron identificados inicialmente de los 
espectros RMN-1H de los crudos de reacción, y posteriormente se aislaron 10d-e 
confirmando su identidad mediante punto de fusión y RMN-1H en cloroformo deuterado. 
Todos los compuestos de este tipo presentan una señal singulete alrededor de 3 ppm 
que integra para 4 hidrógenos, asignada al fragmento etilénico; un singulete cercano a 4 
ppm que integra para 4 hidrógenos, asignado a los grupos metilénicos bencílicos, y un 
singulete alrededor de 4,8 ppm que integra para 4 hidrógenos, correspondiente a los 
fragmentos benzoxazinicos. En la parte aromática presentan dos señales de multiplicidad 
doblete cercanas a 6,7 y 6,9 y una señal con multiplicidad doble doblete alrededor de 7,1 
pmm. En el caso del producto de la reacción con 2-naftol 9e, además de las señales 
características en la zona alifática correspondientes al anillo imidazolidínico y los 
metilenos bencílicos, en la zona aromática se evidencian seis señales de las cuales 
cuatro son dobletes en δ: 7.77 (J = 8.0 Hz), 7.65 (J = 8.9 Hz,), 7.60 (J = 8.4 Hz), 7.03 (J = 
8.9 Hz), y, dos tripletes en δ: 7.47 (J = 7.6 Hz), 7.36 (J = 7.5 Hz), que describen el 
sistema de sustitución AX y ABMX que confirman la sustitución en 1 del 2-naftol. Figura 
4-16. Todos los espectros están acordes con los publicados previamente por el grupo de 
investigación (22).   
 
Figura 4-16: Desplazamientos en el espectro RMN-1H asignados para 10e 
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Otros productos obtenidos, tal vez los más interesantes de este trabajo, son sustancias 
de tipo N-monobencilimidazolidinas 22a-e Figura 4-17. En la literatura se encuentran 
varios métodos que describen la obtención de imidazolidinas disustituidas 
simétricamente, algunos respecto a la obtención de imidazolidinas sustituidas 
asimétricamente (51; 52; 53) y muy pocos de la obtención de N-monobencilimidazolidinas 
(34; 54). Cabe destacar que este tipo de sistemas son muy atractivos no solo debido a su 
potencial farmacológico (51; 52; 53), sino, también como soporte quiral en síntesis 
asimétrica y como componente de algunos medicamentos (55). Los compuestos 22a-e 
serian la entrada para nuevas moléculas de imidazolidinas asimétricamente N,N-
disustituidas, tras posteriores reacciones de funcionalización,  principalmente la 
sustitución electrofílica en el grupo N-H, que llevaría a la construcción de un sin número 
de compuestos, utilizando una variedad de haluros de alquilo, cloruros de acilo, 
compuestos de isocianato o carbonilo. 
 














42 ºC - 24 h
 
 
Los compuestos 22a-e se obtuvieron en la misma reacción de ETABOC con los cinco 
fenoles p-sustituidos, purificaron mediante cromatografía en columna, y se caracterizaron 
por espectroscopia RMN-1H y 13C. Todos los compuestos presentan en el espectro de 
RMN-1H dos señales tripletes entre 2,8 y 3,0 ppm, con constantes de acoplamiento de 
6,5-6,6 Hz, que integran cada una de ellas para 2 hidrógenos, correspondientes a un 
sistema A2B2 similar al reportado por Rivera y colaboradores (34) y por Perillo y 
colaboradores (52), y asignadas al fragmento etilénico del anillo imidazolidínico; adicional 
un singulete cercano a 3,4 ppm que integra aproximadamente para un hidrógeno, 
correspondiente al hidrógeno N-H; un singulete cercano a 3,5 ppm que integra para dos 
hidrógenos correspondiente al fragmento metilénico aminálico del anillo imidazolidínico; y 
un singulete alrededor de 3,8 ppm que integra para dos hidrógenos asignado a los 
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grupos metilénicos bencílicos. En la parte aromática presentan dos señales de 
multiplicidad doblete cercanas a 6,7 y 6,9 (J = 8,6 y 2,4 Hz respectivamente) y una señal 
con multiplicidad doble doblete alrededor de 7,1 pmm (J = 8,6 y 2,5 Hz), describiendo un 
sistema de spin ABX confirmando la sustitución 1,2,4 del anillo aromático Figura 4-18. 
(Anexos 10, 14 y 18).  
 
En el caso de la reacción con fenol 22a además de las señales características en la zona 
alifática correspondientes al anillo imidazolidínico y el metileno bencílico, en la zona 
aromática se evidencian cuatro señales de las cuales dos son dobletes en 6,99 (J = 6,8 
Hz) y 6,86 (J = 8,0 Hz) y, dos tripletes en 7,20 (J = 7,7 Hz) y 6,80 ppm (J = 7,4 Hz) que 
describen el sistema de sustitución ABMX que confirman la disustitución en 1 y 2 del 
fenol. Los productos de las reacciones con 4-metoxifenol 21d y 2-naftol 22e no se 
pudieron purificar, pero en los crudos de reacción (anexos 20a y 22a) se evidenció su 
formación en el espectro de RMN-1H por la presencia de los dos tripletes característicos 
alrededor de 2,7 y 3,0 ppm. A manera de ejemplo en la Figura 4-18 se muestra la 
asignación del espectro RMN-1H para 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-4-cloro-fenol.     
 
Figura 4-18: Desplazamientos en el espectro RMN-1H asignados para 22b. 
 
Es importante el hecho de que con los cinco fenoles ensayados se siguiera el mismo 
patrón de reacción, obteniendo el mismo tipo de compuestos, con variaciones muy 
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pequeñas en los rendimientos de reacción, pues pone en evidencia que aunque existen 
diferencias en el pH del medio ocasionadas por las diferencias de acidez de los fenoles, 
no son lo suficientemente grandes como para afectar el mecanismo de formación de este 
tipo de sustancias. Además, en la reacción con 2-naftol se evidenció la formación de 
N,N´-bis(2-hidroxinaftalen-1-il-metil)-1,2-diaminoetano 23, compuesto muy interesante 
por sus propiedades, sobre todo en el aumento de la termoestabilidad de copolimeros de 
butadieno-estireno y acrilonitrilo-butadieno-estireno cuando se agrega del 0,3 al 1,0% de 
23 como  estabilizador (49). Los rendimientos de cada uno de los productos obtenidos de 
cada una de las reacciones del ETABOC con fenoles se encuentran en la tabla 4-8. 
  
Los resultados de los rendimientos de las N-monobencilimidazolidinas 22a-22c pueden 
ser explicados de acuerdo a la acides de los fenoles, ya que se presenta una relación 
directa entre la acidez del fenol y el rendimiento de la reacción, el mayor rendimiento lo 
presenta el p-cresol, y el menor el p-clorofenol, cuyos pKa son 10,26 y 9,41 
respectivamente y, un rendimiento intermedio del fenol cuyo pKa es a su vez intermedio 
9,99, lo que quiere decir cuanto más acido es el fenol menor es el rendimiento de la 
reacción. Caso contrario ocurre con los productos 9a-e donde los efectos inductivos en el 
anillo aromático y el pKa del fenol no presentan una relación directa con los rendimientos 
de la reacción (56). En cuanto a los productos tipo 10a-c no se pudieron aislar los 
compuestos puros, por tanto no se cuenta con los datos de rendimientos, pero Rivera y 
colaboradores determinaron que este tipo de productos también son independientes de 
los efectos inductivos en el anillo aromático y el pKa del fenol (22).  
 
Con base a los resultados, y a la variedad de productos obtenidos cuando se usaron los 
diferentes fenoles y 2-naftol, se plantea un posible mecanismo de reacción. En el 
mecanismo planteado, el cuál integra la formación de los cuatro tipos de productos 
obtenidos, 9a-e, 10a-e, 22a-e y 23 Figura 4-19,  lo primero que debe ocurrir es la 
formación del puente de hidrógeno entre el fenol con el nitrógeno 1 del ETABOC, una vez 
formado el aducto supramolecular, la dispersión de la carga parcial positiva del nitrógeno 
en cuestión, y por tanto la polarización del metileno adyacente, inicia el proceso de 
aminometilación,  a través de un estado de transición  cíclico de seis miembros, para 
producir la aminometilación del fenol regioselectivamente en posición orto, Lo mismo 
debe ocurrir en la posición 5 y de esta manera se llega al intermediario 26; la facilidad del 
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ataque depende directamente del grado de activación del fenol que le confiera el 
respectivo sustituyente. Ahora bien, una vez formado el intermediario 26, este tiene dos 
rutas posibles de reacción, una de ellas consiste en un rearreglo del intermediario 26, el 
cuál tras sendas transferencias de hidrógeno del fenol hacia los nitrógenos, ocurre un 
ataque intramolecular por parte los hidroxilos de los fenoles, en forma de fenolatos, 
sufriendo una ciclación, y así obteniéndose las correspondientes benzoxazinas 10a-e y 
liberación de una molécula de imidazolidina, como subproducto. La seguna ruta consiste 
en una nueva interacción con otro equivalente del fenol, con la formación de un nuevo 
puente de hidrógeno en el nitrógeno 3, el cual tras sufrir el ataque nucleofilico del anillo 
aromático para producir la aminometilación del fenol en posición orto, rompiendo uno de 
los enlaces N-CH2-N, se obtiene una molécula de N-monobencilimidazolidina 22, uno de 
los productos observados, y el intermediario 27, intermediario, que al igual que 26, tiene 
dos rutas posibles, en el primer caso un rearreglo intramolecular que permita el ataque 
nucleofílico por parte del nitrógeno de la amina secundaria al carbono aminálico 
formando así la correspondiente imidazolidina disustutida 9 y otra molécula de 
imidazolidina que se libera como subproducto de la reacción. La otra posibilidad para el 
intermediario 27 es, la formación de otro puente de hidrógeno en nitrógeno terciario del 
puente etilénico y el ataque nucleofilico del anillo aromático al carbono aminálico, 
obteniéndose por esta via la correspondiente N-monobencilimidazolidina 22 y N1,N2-
dibencil-1,2-diaminoetanos 23. Reacción que solo fue evidente cuando se hizo la 
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Figura 4-19: Mecanismo planteado para la obtención simultanea de todos los productos 














































































































































En el mecanismo planteado para la obtención simultánea de todos los productos (Figura 
4-19) se plantea la formación de los intermediario 26 y 27, los cuales no fueron aislados 
ni evidenciados, pero se proponen por estabilidad y congruencia mecanística, para el 
caso de  la formación de 1,2-diaminoetanos, solo se evidenció la formación del N,N´-
bis(2-hidroxinaftalen-1-il-metil)-1,2-diaminoetano 23. Se recomienda en estudios 
posteriores hacer un seguimiento de la reacción de ETABOC con fenoles en las mismas 
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condiciones, con el fin de evidenciar o descartar la formación de los intermediarios 26 y 
27 (Figura 4-19). 
 
En resumen se ha demostrado que el ETABOC 4 es una molécula muy versátil en cuanto 
a su reactividad química, por cuanto se pueden obtener diversos tipos de sistemas 
heterocíclicos solamente de la reacción de éste con fenoles. Se puede concluir que su 
reactividad química es similar, en cuanto la formación de algunos productos, con la 
reactividad del producto termodinámico de la reacción de condensación entre 
etilendiamina y formadehído, el TATD 5. Debido a esta similitud en cuanto a los 
productos obtenidos en cada reacción se hace muy complicado identificar cuanto 
ETABOC 4 y TATD 5 se obtiene en una reacción tipo Mannich donde se ponen a 
reaccionar los tres precursores al tiempo.   
 
Del estudio cinético de la reacción de transformación de ETABOC 4 en TATD 5 a 42º C 
se obtuvo información muy importante en cuanto al comportamiento de 4 en disolución 
de cloroformo, sin embargo no es del todo concluyente cuando este reacciona con 
fenoles, en tanto que si planteamos la hipótesis de que el ETABOC se transforma en 
TATD y este último en el que reacciona, la velocidad de transformación de 4 en 5 se 
incrementará por el principio de Le Châtelier (57). El único hecho experimental que 
soporta que la reacción fuera dada por el ETABOC y no por el TATD es la evidencia de 
productos nunca evidenciados en las reacciones del TATD con este tipo de fenoles, las 
N-monobencilimidazolidinas 22, y que la reacción se llevó a cabo en cloroformo, 




4.4 Reacción con cloruro de amonio.  
 
Continuando con el estudio de la reactividad química de 4, se decidió explorar la 
reactividad química de 4 frente a amoniaco Figura 4-20, haciendo uso la metodología 
descrita para la reacción entre 5 y fluoruro de amonio. La estructura del producto 
obtenido de la reacción del ETABOC 4 con cloruro de amonio fue previamente informada 
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a partir de TATD 5 (29), el espectro de RMN-1H en CDCl3 es idéntico al publicado en 
literatura en el cual se aprecian cuatro señales con intensidades relativas 2:2:1:2. Una 
señal simple en 3,20 ppm, un doblete de dobletes en 3,74 ppm con constantes de 
acoplamiento 13,5 y 1,2 Hz, una señal multiplete en 4,32 ppm y una señal doblete en 
4,66 ppm con constante de acoplamiento 13,2 Hz (Anexo 27). 
 
Figura 4-20: Reacción de ETABOC con cloruro de amonio. 















0º C; 24 horas
 
 
A diferencia de la reacción conocida para la obtención de 20, reacción que se lleva a 
cabo empleando fluoruro de amonio, a temperatura ambiente y al cabo de 5 horas se 
obtiene 20 con un rendimiento de 63% (29), en el caso de usar ETABOC se lleva a cabo 
durante 24 horas y tiene un rendimiento de 67%. En este caso llevó a la pregunta: ¿El 
ETABOC se está transformando en TATD, y es el TATD el que reacciona con cloruro de 
amonio para dar TATU? Con el fin de responder esta pregunta se planteó hacer un 
seguimiento de la reacción entre 4 y cloruro de amonio siguiendo la aparición de 
productos y/o intermediarios y la desaparición de 4 por RMN.  
 
En un estudio anterior del seguimiento de reacción de TATD con fluoruro de amonio 
mediante RMN-1H de las mezclas de reacción se pudo demostrar que tanto el TATD 
como el TATU estaban presentes a tiempo cero, una vez se realizó la mezcla y se llevó 
al equipo de RMN, indicando que esta reacción de contracción anular era rápida en sus 
primeras etapas de reacción. Una inspección más detallada del espectro,  también reveló 
la presencia señales de otras especies, que se atribuyeron a intermedios y productos 
colaterales (32). Siguiendo los mismos protocolos se planteó el seguimiento de la 
reacción mediante RMN. Se hizo en un tubo normal para RMN que contenía una mezcla 
de ETABOC y TATD a la que se le agrego TSP como estándar y patrón de cuantificación, 
y cloruro de amonio en exceso en relación 1:0,8:2,5. Como se mencionó en la parte 
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experimental el primer espectro se registró transcurridos 10 minutos después de 
homogenizada la mezcla (Figura 4-21), este espectro muestra que la reacción ha 
empezado a transcurrir lentamente, sin embargo, se aprecia el TATU y se identifica la 
presencia de otra sustancia, que puede ser asignada a la imidazolidina 1. Se evaluó la 
posibilidad de utilizar la altura de las señales en lugar de la integración para seguir los 
cambios de concentración y aunque las dos curvas resultaron ser similares se eligieron 
las integrales por considerar que mejoran la reproducibilidad al no depender de las 
condiciones del equipo; en todo caso utilizar la altura de las señales tiene la ventaja de 
que el solapamiento entre éstas no es un problema como si ocurre con el caso de la 
integral.  
 
Figura 4-21: Espectro RMN-1H inicial de la mezcla de reacción ETABOC-TATD-NH4Cl 
 
Considerando las señales de los espectros ya conocidos de 2, 4, 20 e imidazolidina, de 
este espectro se pueden identificar estas sustancias en la mezcla de reacción, y por 
consiguiente asignar varias señales a saber: 
4.3.3.1 TATU 20 en la mezcla de reacción 
 
Espectro RMN-1H (D2O) δ: 4.57 (d, N-CHH-N J = 13.4 Hz, 4H); 4.31 (s, N-CH2-N 2H); 
3.69 (d, N-CHH-N J = 13.6 Hz, 4H), 3.20 (s, N-CH2-CH2-N 4H); NMR-13C δ: 74,55 (1C 4C 
N-CH2-N), 73,74 (4C N-CH2-N), 58,20 (2C N-CH2-CH2-N). La asignación de los 
desplazamientos se logró gracias a la toma de espectros HMBC, HMQC y COSY que se 
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registraron al mismo tubo, los resultados están acordes con lo esperado para la 
asignación de las señales de hidrógenos y carbonos del TATU. 
 
4.3.3.2 TATD 5 en la mezcla de reacción 
Espectro RMN-1H (D2O) δ: 4,01 (s, N-CH2-N 8H), 3,29 (s, N-CH2-CH2-N 8H); NMR-13C δ: 
74,49 (4C, N-CH2-N), 59,35 (4C, N-CH2-CH2-N). 
 
4.3.3.3 ETABOC 4 en la mezcla de reacción 
 
Espectro RMN-1H (D2O) δ: 3.99 (d, 2H, N-CH3-N), 3.70 (d, 4H, N-CH3-N), 3.50 (d, 4H, N-
CH3-N,), 3.30 (d, 2H N-CH3-N), 3.14 (d, 4H N-CH2-CH2-N), 2.84 (d, 4H N-CH2-CH2-N), 
2.34 (s, 4H, N-CH2-CH2-N). Cabe aclarar que la multiplicidad de las señales en D2O se 
pierde por la fuerte interacción con el disolvente  que ensancha las señales. NMR-13C δ: 
77,20 (2C N-CH2-N), 77,05 (4C N-CH2-N), 53,25 (4C N-CH2-CH2-N) 50,47 (2C N-CH2-
CH2-N). 
  
4.3.3.4 Imidazolidina 1 en la mezcla de reacción 
 
Espectro RMN-1H (D2O) δ: 4,19 (s, N-CH2-N 2H), 3,20 (s, N-CH2-CH2-N 4H); NMR-13C δ: 
65,97 (1C, N-CH2-N), 47,12 (2C, N-CH2-CH2-N). La preparación de este compuesto ha 
sido reportada en una patente japonesa (58), pero otros investigadores mencionan la 
imposibilidad de su obtención. La identidad durante el seguimiento de la reacción fue 
corroborada mediante experimentos 2D idénticos a (32). 
 
Así, en este punto del experimento ya se tienen identificadas cuatro sustancias por tanto 
se simplifican los espectros quedando unas pocas señales sin asignar RMN-1H (D2O) δ: 
4.38 (d, J = 10.8 Hz), 4.07 (d, J = 13.3 Hz), 3.89 (d, J = 13.7 Hz), 3.71 (d, J = 10.1 Hz), 
3.58 (d, J = 14.1 Hz), 3.51 (d, J = 10.7 Hz), 3.51 (d, J = 10.7 Hz,), 3.41 (d, J = 10.3 Hz), 
3.35 (d, J = 11.0 Hz) 3.27 – 3.21 (m), 3.04 (t, J = 5.9 Hz), 2.95 – 2.89 (m), 2.83 (dd, J = 
9.5, 6.4 Hz), 2.53 (t, J = 5.9 Hz,). NMR-13C δ: 77.46, 77.17, 76.84, 69.98, 53.30, 52.06, 
50.59, 38.65. Considerando la diferencia en la variación de las integrales de estas 
señales y los desplazamientos químicos se lograron identificar dos sustancias, 
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estructuras que ya se habían identificado y caracterizado al interior del grupo de 
investigación. 
 
4.3.3.5   1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano TABO 29 en la mezcla de reacción 
 
Espectro RMN-1H (D2O) δ: 4.38 (d, J = 10.8 Hz, 1H, N-CHH-N), 4.07 (d, J = 13.3 Hz 2H 
N-CHH-N), 3.58 (d, J = 14.1 Hz, 2H, N-CHH-N), 3.41 (d, J = 10.3 Hz, 1H, N-CHH-N), 3.27 
– 3.21 (m 2H N-CHH- CHH-N), 2.95 – 2.89 (m, 2H, N-CHH-CHH-N); NMR-13C δ: 77.46 
(2C, N-CH2-CH2-N), 69.98 (2C, N-CH2-N), 52.06 (1C, N-CH2-N) Figura 4-22 (Anexos 28 y 
29). 
 
4.3.3.6 2-(1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]oct-3-il)etilamina TABOEA 30 en la mezcla de 
reacción 
 
Espectro: RMN-1H (D2O) δ: 3.89 (d, J = 13.7 Hz, 1H, N-CHH-N), 3.71 (d, J = 10.7 Hz, 2H, 
N-CHH-N), 3.51 (d, J = 10.7 Hz, 2H, N-CHH-N), 3.35 (d, J = 11.0 Hz, 1H, N-CHH-N), 3.27 
– 3.21 (m, 2H, N-CHH-CHH-N), 3.04 (t, J = 5.9 Hz, 2H, N-CHH-CHH-N), 2.83 (dd, J = 9.5, 
6.4 Hz, 2H, N-CHH- CHH-N), 2.53 (t, J = 5.9 Hz, 2H, N-CHH- CHH-N); NMR-13C δ: 77.17 
(1C, N-CH2-N), 76.84 (2C, N-CH2-N), 53.30 (2C, N-CH2-CH2-N), 50.59 (1C, N-CH2-CH2-
N), 38.65 (1C, N-CH2-CH2-N) Figura 4-22 (Anexos 28 y 29). 
 



























29 30  
Para la asignación de algunas de las señales se hizo uso de la información obtenida de 
los espectros HMQC, de esta forma se lograron asignar las señales correspondientes a 
los hidrógenos etilénicos, en el caso de 30 que presenta dos tipos de etilenos, uno 
simétrico y el otro no, en el etileno asimétrico los hidrógenos más cercanos al anillo 
corresponden a la señal de 2,53 ppm, y lo más alejados a la señal del 3,04. De la misma 
forma se asignaron los hidrógenos de la parte etilénica de los biciclos, siendo coherentes 
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estas asignaciones con las asignaciones presentadas para el ETABOC 4. Además, 
dichas sustancias se encuentran plenamente identificadas y asignadas como 
intermediarios de la reacción ente NH4Cl y TATD (32). Es interesante que los 
intermediarios identificados en la reacción de obtención de TATU 20 a partir de ETABOC 
4 y de TATD 5 sean los mismos, pero si se observa detalladamente la estructura del 
TABO 29 y del TABOEA 30 inmediatamente se identifican como las dos partes que 
conforman el ETABOC.  
 
4.3.3.7  Variación de las señales en el tiempo 
 
La variación de las señales en el tiempo permite conocer, en conjunto con los 
experimentos bidimensionales si las señales apreciables en los espectros RMN-1H 
corresponden a una misma sustancia. El fundamento de esta metodología está en que si 
se tratan las señales de la misma sustancia, la tendencia de la variación de las señales 
en el tiempo debe ser igual. Existen algunas limitantes a esta metodología, siendo la más 
importante el solapamiento de señales de una sustancia con señales de otra, en tal caso 
no pueden ser analizadas. Las señales se agrupan en aquellas que varían de forma 
similar, las integrales de las señales son proporcionales a la concentración de cada tipo 
de protón, y por tanto a cada tipo de sustancia, de esta manera empleando toda la serie 
de espectros se construyen gráficas para las señales que se asignaron anteriormente a 
una misma sustancia. De las gráficas obtenidas para cada tipo de sustancia se saca el 
promedio de la concentración y se construye una gráfica de la concentración de todas las 
sustancias en función del tiempo (Figura 4-23), la gráfica muestra el comportamiento de 
cada sustancia a lo largo de la reacción. Lo primero que se concluye de esta gráfica es 
que la concentración de TATD se mantiene constante a lo largo de todo el experimento 
por lo tanto, la reacción se da a partir del ETABOC y no del TATD, esto se confirma a ver 
el comportamiento decreciente de la concentración de 4. También se evidencia la 
formación de TATU desde el inicio casi la misma concentración que el TABO, pero el 
TABOEA tiene un máximo parcial y su crecimiento es menor. Basados en el estudio 
anterior (32), donde se plantea el mecanismo de obtención de TATU a partir de TATD, 
cuyo intermediario es el TABO y a partir de TABOEA que reacciona con cloruro de 
amonio se obtiene más TABO se concluye que, la reacción entre TABOEA y cloruro de 
amonio es más rápida que la reacción de condensación de TABO.         




Figura 4-23: Gráfica de datos experimentales de concentración (mM) Vs. Tiempo (min) 
para las sustancias encontradas en el estudio de la reacción de ETABOC con NH4Cl 
 
  
Con la gráfica del comportamiento de las sustancias a lo largo de la reacción podemos 
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En el mecanismo planteado lo primero que debe ocurrir es ocurrir una reacción de 
transferencia de hidrógeno del ión amonio al ETABOC, para el posterior ataque de este 
al carbono aminálico, seguido de la ruptura del enlace C-N y el ataque del nitrógeno al 
carbono aminalico para formar TABO y TABOEA, dos moléculas de TABO se condensan 
para generar una de TATU y una de imidazolidina y, por otra parte, el TABOEA reacciona 
nuevamente con el ión amonio para generar otra molécula de TABO y etilendiamina, el 
comportamiento se ve en la Figura 4-24 donde la concentración del TABOEA es 
considerablemente menor a la del TABO, y a partir de los 350 minutos el TABOEA se 
mantiene constante y el TABO continua aumentando al igual que el TATU.   
  
    
 
5. Conclusiones y recomendaciones 
5.1 Conclusiones 
 
• El 3,3'-etano-1,2-diil-bis-1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 4, en el estado 
sólido presenta una simetría Ci, mientras que en disolución, es posible que se 
encuentre un equilibrio conformacional entre las estructuras que mantienen el 
punto de inversión y el eje C2, este equilibrio no pasa por un giro total sobre el 
enlace C9-C9’. 
 
• Se determinó que la señal del espectro de RMN-1H δ = 2,20 corresponde a 
moléculas de agua que se encuentran unidas al ETABOC mediante puentes de 
hidrógeno, dichas señales presentan un desplazamiento de la señal en función de 
la temperatura. 
 
• El 3,3'-etano-1,2-diil-bis-1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC)  4 se 
transforma en 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.13.8]dodecano (TATD) 5 por 
calentamiento bien sea en estado sólido o en disolución. Cuando de la reacción 
de transformación de 4 en 5 se lleva a cabo en una disolución en cloroformo a 42º 
C. no se evidencia intermediario alguno.  
 
• La reacción de transformación de ETABOC en TATD presenta una cinética 
característica de orden dos para el ETABOC. 
 
• A partir de la reacción entre 3,3'-etano-1,2-diil-bis-1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano 
(ETABOC) 4 y fenoles p-sustituidos 21a-e se obtuvieron compuestos de tipo 2,2'-
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sustituido-3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazinas) 10a-e y 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-4-
sustituido-fenoles 22a-e. 
 
• De la reacción entre 3,3'-etano-1,2-diil-bis-1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano 
(ETABOC) 4 y 2-naftol 21e, además de los compuestos anteriormente 
mencionados se obtuvo N,N´-bis(2-hidroxinaftalen-1-il-metil)-1,2-diaminoetano 23.   
 
• La reacción de 3,3'-etano-1,2-diil-bis-1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 4 
con cloruro de amonio produjo 1,3,6,8-tetraazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano TATU 
20. 
  
• Para la mezcla de reacción de ETABOC con cloruro de amonio se detectaron por 
RMN 1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano (TABO) 29 y 2-(1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]oct-
3-il)etilamina (TABOEA) 30,  intermediarios de la reacción de transformación de 
ETABOC en TATU. 
5.2 Recomendaciones 
 
• Realizar la caracterización completa de las sustancias de tipo 2-(imidazolidin-1´-il-
metil)-4-sustituido-fenol 22 mediante otras técnicas espectroscópicas, y análisis 
de masas. 
 
• Realizar el seguimiento de la reacción entre 3,3'-etano-1,2-diil-bis-1,3,5-
triazabiciclo[3.2.1]octano (ETABOC) 4 y fenoles p-sustituidos 21 mediante RMN 
para corroborar o descartar la formación de los intermediarios planteados.  
 
• Evaluar la influencia de otros fenoles con diferente grado de sustitución, sobre la 
formación de productos de tipo tipo 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-4-sustituido-fenol 
22 y N,N´-bis(2-hidroxinaftalen-1-il-metil)-1,2-diaminoetano 23. Durante la 
reacción con el ETABOC 4.   
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Anexo 1: Espectro RMN-1H del ETABOC. CHCl3 
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Anexo 2a: Espectro NOESY del ETABOC. CHCl3 
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Anexo 4: Análisis elemental del ETABOC 
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Anexo 6: Espectros RMN-1H del ETABOC a diferentes temperaturas. CHCl3
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Anexo 8: Espectro RMN-1H de 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-fenol 9a. CHCl3 
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Anexo 10: Espectro de RMN-1H de 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-fenol 22a. CHCl3
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Anexo 12: Espectro RMN-1H de 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-4-cloro-fenol 9b. CHCl3
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Anexo 14: Espectro RMN-1H de 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-4-cloro-fenol 22b. CHCl3
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Anexo 16: Espectro RMN-1H de 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-4-metil-fenol 9c. CHCl3 
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Anexo 18: Espectro RMN-1H de 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-4-metil-fenol 22c. CHCl3
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Anexo 20: Espectro RMN-1H de 2,2'-(imidazolidin-1,3-diil-dimetano-diil)-bis-4-metoxi-fenol 9d. CHCl3
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Anexo 21: Espectro RMN-1H de 3,3'-etilén-bis(6-metoxi-3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazina) 10d. CHCl3 
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Anexo 22a: Espectro RMN-1H de 2-(imidazolidin-1´-il-metil)-2-naftol 22e. CHCl3
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Anexo 24: Espectro RMN-1H de N,N´-bis(2-hidroxinaftalen-1-il-metil)-1,2-diaminoetano 23. DMSO-d6
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Anexo 26: Análisis elemental  de N,N´-bis(2-hidroxinaftalen-1-il-metil)-1,2-diaminoetano 23.
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Anexo 28: Espectro RMN-1H seguimiento de reacción ETABOC-cloruro de amonio. D2O 
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